ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Iclusig 15 mg comprimate filmate

Iclusig 30 mg comprimate filmate
Iclusig 45 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

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

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

Iclusig 30 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine ponatinib 30 mg (sub forma de clorhidrat).

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactozd monohidrat 80 mg.

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

Excipienti cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactozd monohidrat 120 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).
Iclusig 15 mg comprimate filmate

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

Iclusig 30 mg comprimate filmate
Comprimat filmat biconvex, rotund, de culoare alba, cu diametrul de aproximativ 8 mm, inscriptionat
cu ,,C7” pe una din fete.

Iclusig 45 mg comprimate filmate
Comprimat filmat biconvex, rotund, de culoare alba, cu diametrul de aproximativ 9 mm, inscriptionat
cu ,,AP4” pe una din fete.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Iclusig este indicat in monoterapie in tratamentul pacientilor adulti cu:

. leucemie mieloida cronica (LMC) in faza cronica, in faza acceleratad sau in faza blastica, care
prezinta rezistenta la dasatinib sau nilotinib, care prezintd intoleranta la dasatinib sau nilotinib si

pentru care tratamentul ulterior cu imatinib nu este adecvat din punct de vedere clinic, sau care
prezintd mutatia T3151



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

Iclusig este indicat 1n asociere cu chimioterapie de intensitate redusa la pacienti adulti cu LLA Ph+
nou diagnosticata (vezi pct. 5.1).

Inclusig este indicat in monoterapie la pacienti copii si adolescenti cu varsta de 6 ani sau peste cu
e leucemie mieloida cronica 1n faza cronica (LMC-FC) care prezinta rezistenta la dasatinib sau
nilotinib, care prezinta intoleranta la dasatinib sau nilotinib si pentru care tratamentul ulterior
cu imatinib nu este adecvat din punct de vedere clinic sau care prezinta mutatia T3151.

Vezi pct. 4.2 pentru evaluarea status-ului cardiovascular Tnainte de inceperea tratamentului si 4.4
pentru situatiile Tn care poate fi avut In vedere un tratament alternativ.

4.2 Doze si mod de administrare

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

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

Doze

Pacienti adulti cu LMC si leucemie limfoblastica acuta cu cromozom Philadelphia pozitiv (LLA Ph+)
tratati anterior cu alti inhibitori de tirozin kinaza (ITK) sau care prezintd mutatia T3151:

Doza initiala recomandatd de ponatinib este de 45 mg o data pe zi. Tratamentul trebuie continuat atata
timp cat pacientul nu prezintd semne de progresie a bolii sau efecte toxice inacceptabile.

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

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

Riscul de evenimente ocluzive arteriale este probabil sa fie dependent de doza. Trebuie avutd in vedere
reducerea dozei de Iclusig la 15 mg la pacientii cu LMC-FC care au obtinut un raspuns molecular
(RM2, adicd < 1% BCR-ABL1%), luand in considerare urmitorii factori in evaluarea individuala a
pacientului: riscul cardiovascular, reactiile adverse ale tratamentului cu ponatinib, timpul pana la
raspuns si nivelurile transcriptiei BCR-ABL (vezi pct. 4.4 si 5.1). In cazul in care se efectueazi
reducerea dozei, este recomandatd monitorizarea atentd a raspunsului. La pacientii care nu mai
prezinta raspuns, doza de Iclusig poate fi crescutd din nou, pana la o doza tolerata anterior de 30 mg
sau 45 mg, administrata oral o data pe zi. Administrarea Iclusig trebuie continuata pana cand pacientii
nu mai prezintd raspuns la doza care a fost crescuta din nou sau pana la toxicitate inacceptabila.

Pacienti adulti cu LLA Ph+ nou diagnosticatd in asociere cu chimioterapie:

Doza initiala recomandata este de 30 mg ponatinib o data pe zi in asociere cu chimioterapie, cu o
reducere a dozei la 15 mg o data pe zi la obtinerea raspunsului de boald minima rezidualda (BMR)
complet negativ (< 0,01% BCR-ABL1) la finalul inductiei.

La pacientii care nu mai prezinta raspuns BMR negativ, doza de ponatinib poate fi crescutd din nou la
0 doza tolerata anterior de pana la 30 mg o data pe zi. Dupa finalizarea administrarii de ponatinib in



asociere cu chimioterapie, tratamentul cu ponatinib trebuie continuat in monoterapie pana la pierderea
raspunsului la cresterea repetatd a dozei sau toxicitate inacceptabild (vezi pct. 5.1).

Profilaxia sau tratamentul la nivelul SNC, inductia cu steroizi, tratamentul anti-CD20 la pacientii cu
CD20+ sau chimioterapia, dupa caz, trebuie sa fie in concordanta cu Rezumatele caracteristicilor
produsului respectiv si cu ghidurile clinice standard.

Trebuie avuta in vedere oprirea administrarii de ponatinib daca nu a survenit un raspuns molecular
complet dupa faza de inductie.

Pacienti copii si adolescenti cu LMC-FC:

Ponatinib se administreaza oral, o data pe zi, utilizind forma farmaceutica fie de Iclusig comprimate
filmate, fie de Iclusig capsule. Doza initiald recomandata este individualizata pentru fiecare pacient
copil sau adolescent in functie de greutatea corporala (vezi Tabelul 1):

Tabelul 1 Doza initiala recomandata si doza redusa dupa obtinerea unui raspuns molecular la
pacienti copii si adolescenti cu LMC-FC

Greutate Doza initiala Doza redusa
corporala recomandata in mg recomandata in mg
(o data pe zi) (o data pe zi)
>45 kg 45 mg 15 mg
Intre > 30 kg si 30 mg 10 mg
45 kg
Intre 15 kg si 30 kg 15 mg 5mg

Tratamentul trebuie continuat atat timp cat pacientul nu prezintd dovezi de evolutie a bolii sau pana la
toxicitate inacceptabila.

Pacientii trebuie monitorizati din punctul de vedere al raspunsului in conformitate cu ghidurile clinice
standard.

La fel ca in cazul adultilor, riscul de evenimente ocluzive arteriale este probabil dependent de doza.
Trebuie avuta 1n vedere reducerea dozei de Iclusig conform Tabelului 1 la pacienti copii si adolescenti
cu LMC-FC la care s-a obtinut un raspuns molecular, ludnd in considerare urmatorii factori la
evaluarea fiecdrui pacient: riscul cardiovascular, reactiile adverse la tratamentul cu ponatinib, timpul
pana la raspuns si nivelurile transcriptiei BCR-ABL (vezi pct. 4.4 si 5.1). Daca se aplica reducerea
dozei, se recomanda monitorizarea atenta a raspunsului. La pacientii care nu mai prezinta raspuns,
doza de Iclusig poate fi crescutd din nou la o doza zilnica tolerata anterior. Administrarea de Iclusig
trebuie continuatd pana la pierderea raspunsului la doza care a fost crescuta din nou sau pana la
toxicitate inacceptabila.

Utilizare concomitentd de inhibitori puternici ai CYP3A

In cazul utilizarii concomitente de inhibitori puternici ai CYP3A, trebuie avuta in vedere o reducere a
dozei initiale de Iclusig la 30 mg la adulti si conform Tabelului 2 de mai jos la pacienti copii si
adolescenti (vezi pct. 4.4).

Tabelul 2 Doza initiala recomandati la pacienti copii si adolescenti in cazul utilizarii
concomitente de inhibitori puternici ai CYP3A

Greutate corporala Doza initiala recomandata
in mg (o data pe zi)
45 kg 30 mg

intre >30kgsi45kg P20 mg
intre 15 kg si 30 kg 10 mg




Abordarea terapeutica a efectelor toxice

Pentru abordarea terapeutica a efectelor toxice hematologice si non-hematologice trebuie avute in
vedere modificarile dozei de Iclusig sau intreruperea administrarii. In cazul reactiilor adverse severe,
tratamentul trebuie intrerupt. Atunci cand Iclusig se administreaza in asociere cu chimioterapie,
trebuie aplicate reducerile standard ale dozelor de medicamente chimioterapice, vezi Rezumatul
caracteristicilor produsului respectiv si ghidurile clinice standard.

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

Mielosupresie
In Tabelul 3 pentru pacienti adulti si in Tabelul 4 pentru pacienti copii si adolescenti sunt rezumate

modificarile dozei in cazul neutropeniei si trombocitopeniei care nu sunt legate de leucemie.

Tabelul 3 Modificiri ale dozei in cazul mielosupresiei la pacienti adulti

Doza initiala de Prima aparitie:
ponatinib 45 mg o data e Tratamentul trebuie Intrerupt si reluat cu
pe zi aceeasi doza dupa refacerea NAN

> 1,5 x 10%/1 si trombocite > 75 x 10%/1

Reaparitie la doza de 45 mg:

e Tratamentul trebuie Intrerupt si reluat cu
doza de 30 mg dupa refacerea NAN
> 1,5 x 10%/1 si trombocite > 75 x 10%/1

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

Reaparitie la doza de 30 mg:

e Tratamentul trebuie Intrerupt si reluat cu
doza de 15 mg dupa refacerea NAN
> 1,5 x 10%/1 si trombocite > 75 x 10%/1

*NAN = numar absolut de neutrofile

Tabelul 4 Modificiri ale dozei in cazul mielosupresiei la pacienti copii si adolescenti

Doza initiala de Prima aparitie:
ponatinib 45 mg o data e Tratamentul trebuie Intrerupt si reluat cu
pe zi aceeasi doza dupa refacerea NAN

> 1,5 x 10%/1 si trombocite > 75 x 10%/1

Reaparitie la doza de 45 mg:

NAN* < 1,0 x 10%/1 e Tratamentul trebulei intrerupt si reluat cu
doza de 30 mg dupa refacerea

NAN > 1,5 x 10%1 si trombocite

>75x10%1

sau
trombocite < 50 x 10%1

Reaparitie la doza de 30 mg:

e Tratamentul trebuie intrerupt si reluat cu
doza de 15 mg dupa refacerea
NAN > 1,5 x 10%1 si trombocite

>75x10%1
Doza initiala de NAN* < 1,0 x 10%1 Prima aparitie:
ponatinib 30 mg o datd | sau Tratamentul trebuie intrerupt si reluat cu
pe zi trombocite < 50 x 10%/1 | aceeasi doza dupa refacerea NAN > 1,5 x 10%/1

si trombocite > 75 x 10%/1

Reaparitie la doza de 30 mg:

Tratamentul trebuie Intrerupt si reluat cu doza
de 20 mg dupa refacerea

NAN > 1,5 x 10%1 si trombocite > 75 x 10%/1




Reaparitie la doza de 20 mg:

Tratamentul trebuie Intrerupt si reluat cu doza
de 10 mg dupa refacerea NAN > 1,5 x 10%/1 si
trombocite > 75 x 10%/1

Doza initiala de NAN* < 1,0 x 10°/1 Prima aparitie:
ponatinib 15 mg o data | sau Tratamentul trebuie Intrerupt si reluat cu
pe zi trombocite < 50 x 10%1 | aceeasi doza dupa refacerea NAN > 1,5 x 10%/1

si trombocite > 75 x 10%/1

Reaparitie la doza de 15 mg:

Tratamentul trebuie Intrerupt si reluat cu doza
de 10 mg dupa refacerea NAN > 1,5 x 10%/1 si
trombocite > 75 x 10%/1

Reaparitie la doza de 10 mg:

Tratamentul trebuie intrerupt si reluat cu doza
de 5 mg dupa refacerea NAN > 1,5 x 10%/1 si
trombocite > 75 x 10%/1

*NAN = numar absolut de neutrofile

Ocluzie arteriala si tromboembolie venoasa

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

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

Pancreatita
Modificarile recomandate pentru reactiile adverse la nivel pancreatic sunt rezumate in Tabelul 5
pentru pacienti adulti si in Tabelul 6 pentru pacienti copii si adolescenti.

Tabelul 5 Modificari ale dozei in caz de pancreatita si cresteri ale concentratiilor
plasmatice ale lipazei la adulti
Doza initiala de Pancreatita de gradul 2
ponatinib 45 mg o datd | si/sau cresteri de
pe zi gradul 2 ale valorilor
plasmatice ale lipazei Tratamentul trebuie continuat cu aceeasi

(> 1,5-2,0 ori LSSVN doza
sau > 2,0-5,0 ori
LSSVN si
asimptomatice)




Crestere asimptomatica
de gradul 3 a
concentratiilor
plasmatice ale lipazei
(> 5,0 ori LSSVN¥*)

Aparitie la doza de 45 mg:

e Tratamentul trebuie intrerupt si reluat cu
doza de 30 mg dupa recuperare la
<Gradul 1 (< 1,5x LSSVN)

Aparitie la doza de 30 mg:

e Tratamentul trebuie intrerupt si reluat cu
doza de 15 mg dupa recuperare la
<Gradul 1 (<1,5x LSSVN)

Aparitie la doza de 15 mg:

e Trebuie luata in considerare oprirea
administrarii Iclusig

Pancreatita de gradul 3
sau crestere
simptomatica de
gradul 3 a
concentratiilor
plasmatice ale lipazei
(> 2,0-5,0 ori LSSVN)

Aparitie la doza de 45 mg:

e Tratamentul trebuie intrerupt pana la
remisia completd a simptomelor si
revenirea concentratiilor plasmatice
crescute ale lipazei la valori < Gradul 2 si
reluat cu doza de 30 mg

Aparitie la doza de 30 mg:

e Tratamentul trebuie intrerupt pana la
remisia completa a simptomelor si
revenirea concentratiilor plasmatice
crescute ale lipazei la valori < Gradul 2 si
reluat cu doza de 15 mg

Aparitie la doza de 15 mg:

e Trebuie luata in considerare oprirea
administrarii Iclusig

Pancreatitd de gradul 4
sau crestere de gradul 4
a concentratiilor
plasmatice ale lipazei
(> 5,0 ori LSSVN si
simptomatice)

Administrarea trebuie oprita

*LSSVN = limita superioara stabilita a valorilor normale

Tabelul 6 Modificiri ale dozei in caz de pancreatita si cresteri ale concentratiilor plasmatice

ale lipazei la pacienti copii si adolescenti

Doza initiala de
ponatinib 45 mg o data
pe zi

Pancreatita de gradul 2
si/sau crestere de
gradul 2 a
concentratiilor
plasmatice ale lipazei
(>1,5-2,0 ori LSSVN
sau>2,0-5,0 ori
LSSVN si
asimptomatica)

Tratamentul trebuie continuat cu aceeasi
doza




Crestere asimptomatica
de gradul 3 a
concentratiilor
plasmatice ale lipazei
(> 5,0 ori LSSVN¥*)

Aparitie la doza de 45 mg:

e Tratamentul trebuie Intrerupt si reluat cu
doza de 30 mg dupa recuperare la
< Gradul 1 (<1,5x LSSVN)

Aparitie la doza de 30 mg:

e Tratamentul trebuie Intrerupt si reluat cu
doza de 15 mg dupa recuperare la
< Gradul 1 (< 1,5 x LSSVN)

Aparitie la doza de 15 mg:

e Trebuie luatd in considerare oprirea
administrarii Iclusig

Pancreatita de gradul 3
sau crestere
simptomatica de

gradul 3 a
concentratiilor
plasmatice ale lipazei
(>2,0-5,0 ori LSSVN)

Aparitie la doza de 45 mg:

e Tratamentul trebuie intrerupt pana la
remisia completa a simptomelor si
revenirea concentratiilor plasmatice
crescute ale lipazei la valori < Gradul 2 si
reluat cu doza de 30 mg

Aparitie la doza de 30 mg:

e Tratamentul trebuie intrerupt pana la
remisia completa a simptomelor si
revenirea concentratiilor plasmatice
crescute ale lipazei la valori < Gradul 2 si
reluat cu doza de 15 mg

Aparitie la doza de 15 mg:

e Trebuie luata in considerare oprirea
administrarii Iclusig

Pancreatita de gradul 4
sau crestere de gradul 4
a concentratiilor
plasmatice ale lipazei
(> 5,0 ori LSSVN si
simptomaticd)

Administrarea trebuie oprita

Doza initiala de
ponatinib 30 mg o data
pe zi

Pancreatitd de gradul 2
si/sau crestere de
gradul 2 a
concentratiilor
plasmatice ale lipazei
(>1,5-2,0 ori LSSVN
sau>2,0-5,0 ori
LSSVN si
asimptomatica)

Tratamentul trebuie continuat cu aceeasi
doza

Crestere asimptomatica
de gradul 3 a
concentratiilor
plasmatice ale lipazei
(> 5,0 ori LSSVN*)

Aparitie la doza de 30 mg:

e Tratamentul trebuie intrerupt si reluat cu
doza de 20 mg dupa recuperare la
< Gradul 1 (< 1,5 x LSSVN)

Aparitie la doza de 20 mg:

e Tratamentul trebuie intrerupt si reluat cu
doza de 10 mg dupa recuperare la
< Gradul 1 (< 1,5 x LSSVN)

Aparitie la doza de 10 mg:

Trebuie luatd in considerare oprirea

administrarii Iclusig




Pancreatita de gradul 3
sau crestere
simptomatica de

gradul 3 a
concentratiilor
plasmatice ale lipazei
(>2,0-5,0 0ori LSSVN)

Aparitie la doza de 30 mg:

e Tratamentul trebuie intrerupt pana la
remisia completa a simptomelor si
revenirea concentratiilor plasmatice
crescute ale lipazei la valori < Gradul 2 si
reluat cu doza de 20 mg

Aparitie la doza de 20 mg:

e Tratamentul trebuie intrerupt pana la
remisia completd a simptomelor si
revenirea concentratiilor plasmatice
crescute ale lipazei la valori < Gradul 2 si
reluat cu doza de 10 mg

Aparitie la doza de 10 mg:

Trebuie luata in considerare oprirea

administrarii Iclusig

Pancreatita de gradul 4
sau crestere de gradul 4
a concentratiilor
plasmatice ale lipazei
(> 5,0 ori LSSVN si
simptomaticd)

Administrarea trebuie oprita

Doza initiala de
ponatinib 15 mg o data
pe zi

Pancreatita de gradul 2
si/sau crestere de
gradul 2 a
concentratiilor
plasmatice ale lipazei
(>1,5-2,0 ori LSSVN
sau>2,0-5,0 ori
LSSVN si
asimptomatica)

Tratamentul trebuie continuat cu aceeasi
doza

Crestere asimptomatica
de gradul 3 a
concentratiilor
plasmatice ale lipazei
(> 5,0 ori LSSVN¥*)

Aparitie la doza de 15 mg:

e Tratamentul trebuie Intrerupt si reluat cu
doza de 10 mg dupa recuperare la
<Gradul 1 (<1,5x LSSVN)

Aparitie la doza de 10 mg:

e Tratamentul trebuie ntrerupt si reluat cu
doza de 5 mg dupa recuperare la
< Gradul 1 (<1,5x LSSVN)

Aparitie la doza de 5 mg:

Trebuie luata in considerare oprirea

administrarii Iclusig

Pancreatitd de gradul 3
sau crestere
simptomatica de

gradul 3 a
concentratiilor
plasmatice ale lipazei
(>2,0-5,0 0ori LSSVN)

Aparitie la doza de 15 mg:

e Tratamentul trebuie Intrerupt pana la
remisia completd a simptomelor si
revenirea concentratiilor plasmatice
crescute ale lipazei la valori < Gradul 2 si
reluat cu doza de 10 mg

Aparitie la doza de 10 mg:

e Tratamentul trebuie intrerupt pana la
remisia completd a simptomelor si
revenirea concentratiilor plasmatice
crescute ale lipazei la valori < Gradul 2 si
reluat cu doza de 5 mg

Aparitie la doza de 5 mg:

Trebuie luata in considerare oprirea

administrarii Iclusig




Pancreatita de gradul 4
sau crestere de gradul 4
a concentratiilor
plasmatice ale lipazei
(> 5,0 ori LSSVN si
simptomatica)

Administrarea Iclusig trebuie oprita

*LSSVN = limita superioara stabilitd a valorilor normale

Toxicitate hepatica

Poate fi necesara intreruperea sau oprirea administrarii dozelor, asa cum se descrie in Tabelul 7 pentru
pacienti adulti si in Tabelul 8 pentru pacienti copii si adolescenti.

Tabelul 7

Modificari ale dozei recomandate pentru toxicitate hepatica la adulti

Doza initiala de ponatinib
45 mg o data pe zi

Crestere a transaminazelor
hepatice >3 x LSVN*

Toxicitate hepatica de
gradul 2, persistenta
(mai mult de 7 zile)

Toxicitate hepatica de
gradul 3 sau mai mare

Aparitie la doza de 45 mg:

e Tratamentul cu Iclusig trebuie
intrerupt si functia hepatica trebuie
monitorizata

e Tratamentul trebuie reluat cu doza
de 30 mg dupa recuperare la
< Gradul 1 (<3 x LSVN) sau dupa
recuperare la gradul anterior
tratamentului

Aparitie la doza de 30 mg:

e Tratamentul trebuie Intrerupt si
reluat cu doza de 15 mg dupa
recuperare la < Gradul 1 sau dupa
recuperare la gradul anterior
tratamentului

Aparitie la doza de 15 mg:
e Administrarea trebuie oprita

Crestere a AST sau ALT
>3 x LSVN concomitent
cu cresterea bilirubinei

>2 x LSVN si a fosfatazei
alcaline <2 X LSVN

Administrarea trebuie oprita

*LSVN = Limita superioara a valorilor normale pentru laborator

Tabelul 8 Modificari ale dozei recomandate pentru toxicitate hepatica la pacienti copii si

adolescenti

Doza initiala de ponatinib
45 mg o data pe zi

Crestere a transaminazelor
hepatice > 3 x LSVN*

Toxicitate hepatica de
gradul 2, persistenta
(mai mult de 7 zile)

Toxicitate hepatica de
gradul 3 sau mai mare

Aparitie la doza de 45 mg:

e Tratamentul cu Iclusig trebuie
intrerupt si functia hepatica trebuie
monitorizata

e Tratamentul trebuie reluat cu doza
de 30 mg dupa recuperare la
< Gradul 1 (<3 x LSVN) sau dupa
recuperare la gradul anterior
tratamentului

Aparitie la doza de 30 mg:

e Tratamentul trebuie Intrerupt si
reluat cu doza de 15 mg dupa
recuperare la < Gradul 1 sau dupa
recuperare la gradul anterior
tratamentului

Aparitie la doza de 15 mg:
e Administrarea trebuie oprita
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Crestere a AST sau ALT
>3 x LSVN concomitent
cu cresterea bilirubinei

>2 x LSVN si a fosfatazei
alcaline <2 x LSVN

Administrarea trebuie oprita

Doza initiala de ponatinib
30 mg o data pe zi

Crestere a transaminazelor
hepatice > 3 x LSVN*

Toxicitate hepatica de
gradul 2, persistenta
(mai mult de 7 zile)

Toxicitate hepatica de
gradul 3 sau mai mare

Aparitie la doza de 30 mg:

e Tratamentul cu Iclusig trebuie
intrerupt si functia hepatica trebuie
monitorizata

e Tratamentul trebuie reluat cu doza
de 20 mg dupa recuperare la
< Gradul 1 (<3 x LSVN) sau dupa
recuperare la gradul anterior
tratamentului

Aparitie la doza de 20 mg:

e Tratamentul trebuie Intrerupt si
reluat cu doza de 10 mg dupa
recuperare la < Gradul 1 sau dupa
recuperare la gradul anterior
tratamentului

Aparitie la doza de 10 mg:
Administrarea trebuie oprita

Crestere a AST sau ALT
>3 x LSVN concomitent
cu cresterea bilirubinei

> 2 x LSVN si a fosfatazei
alcaline <2 x LSVN

Administrarea trebuie oprita

Doza initiala de ponatinib
15 mg o data pe zi

Crestere a transaminazelor
hepatice > 3 x LSVN*

Toxicitate hepatica de
gradul 2, persistenta
(mai mult de 7 zile)

Toxicitate hepatica de
gradul 3 sau mai mare

Aparitie la doza de 15 mg:

e Tratamentul cu Iclusig trebuie
intrerupt si functia hepatica trebuie
monitorizata

e Tratamentul trebuie reluat cu doza
de 10 mg dupa recuperare la
< Gradul 1 (<3 x LSVN) sau dupa
recuperare la gradul anterior
tratamentului

Aparitie la doza de 10 mg:

e Tratamentul trebuie Intrerupt si
reluat cu doza de 5 mg dupa
recuperare la < Gradul 1
(<3 x LSVN) sau dupa recuperare
la gradul anterior tratamentului

Aparitie la doza de 5 mg:
Administrarea trebuie oprita

Crestere a AST sau ALT
>3 x LSVN concomitent
cu cresterea bilirubinei

> 2 x LSVN si a fosfatazei
alcaline <2 x LSVN

Administrarea trebuie oprita

*LSVN = Limita superioara a valorilor normale pentru laborator

Pacienti vdrstnici

Dintre cei 732 pacienti care au participat la studiile clinice PACE si OPTIC efectuate cu Iclusig, 191
(26%) aveau varsta > 65 ani. In comparatie cu pacientii cu varsta < 65 ani, pacientii mai in varsta sunt
mai predispusi sa prezinte reactii adverse. Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu varsta de

65 ani sau peste.
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Insuficienta hepatica
Pacientilor cu insuficienta hepatica li se poate administra doza initiald recomandata. Se recomanda
prudenta atunci cand se administreaza Iclusig la pacienti cu insuficienta hepaticé (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficienta renala

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

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

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

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Iclusig Tnh monoterapie la copii cu varsta sub 6 ani nu au fost stabilite.
Siguranta si eficacitatea Iclusig in asociere cu chimioterapie la copii si adolescenti nu au fost stabilite
(vezi pct. 5.1).

Mod de administrare
Iclusig se administreaza pe cale orald. Iclusig poate fi administrat cu sau fara alimente.
Iclusig este disponibil sub forma de comprimate filmate si capsule.

Comprimatele trebuie inghitite intregi. Comprimatele nu trebuie sa fie sfardmate sau dizolvate.

Pentru dozele care nu pot fi obtinute prin utilizarea comprimatelor filmate sau pentru pacientii copii si
adolescenti care nu pot inghiti comprimatele filmate, sunt disponibile capsulele de 5 mg. Capsulele pot
fi inghitite intregi, dar pentru pacientii care nu le pot Inghiti, ele pot fi desfacute si continutul poate fi
dispersat in alimente moi (piure de mere sau iaurt) si luat imediat.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Reactii adverse importante

Mielosupresie

Iclusig se asociaza cu trombocitopenie, neutropenie si anemie severa (de gradul 3 sau 4, conform
criteriilor terminologice comune pentru evenimente adverse ale Institutului National de Cancer
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events)). La majoritatea
pacientilor cu scadere de gradul 3 sau 4 a numadrului de trombocite, anemie sau neutropenie, acest
eveniment a aparut in primele 3 luni de tratament. Frecventa acestor reactii adverse este mai mare

la pacientii cu LMC in faza acceleratd (LMCFA), in faza blastici (LMCFB) sau LLA Ph+ comparativ
cu pacientii cu LMC 1n faza cronica (LMCFC). Hemograma completa trebuie efectuata la intervale de
2 saptamani in primele 3 luni si apoi lunar, conform indicatiilor clinice. Mielosupresia a fost in general
reversibila si de obicei a fost controlata prin intreruperea temporara a administrarii [clusig sau prin
reducerea dozei (vezi pct. 4.2).

Ocluzie arteriald

La pacientii tratati cu Iclusig au aparut ocluzii arteriale, incluzénd infarct miocardic letal, accident
vascular cerebral, ocluzii arteriale retiniene asociate In unele cazuri cu tulburari de vedere permanente
sau cu pierderea vederii, stenoza a vaselor arteriale cerebrale mari, boald vasculara periferica severa,
stenoza arterei renale (asociatd cu hipertensiune arterialad oscilantd, rezistentd la tratament sau care se
agraveaza) si necesitate urgentd de efectuare a procedurilor de revascularizare. Aceste evenimente au
aparut la pacienti cu i fara factori de risc cardiovascular, incluzand pacienti cu varsta de 50 ani sau
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mai tineri. Reactiile adverse de ocluzie arteriala au fost cu atdt mai frecvente cu cat varsta a fost mai
ridicatd, precum si la pacientii cu antecedente de ischemie, hipertensiune arteriala, diabet zaharat sau
hiperlipidemie.

Riscul de evenimente de ocluzie arteriald este probabil sa fie dependent de doza (vezi pct. 4.8 si 5.1).

In faza de dezvoltare clinica au aparut reactii adverse de ocluzie arteriald, incluzand reactii grave (vezi
pct. 4.8). Unii pacienti au prezentat mai mult de un tip de eveniment.

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

Inainte de inceperea tratamentului cu ponatinib, trebuie evaluat status-ul cardiovascular al pacientului,
inclusiv antecedentele si examenul obiectiv, iar factorii de risc cardiovascular trebuie gestionati in
mod activ. Statusul cardiovascular trebuie monitorizat in continuare, iar tratamentul medical si de
sustinere pentru afectiunile care contribuie la riscul cardiovascular trebuie optimizat in timpul
tratamentului cu ponatinib. Siguranta tratamentului cu ponatinib nu a fost studiata la pacienti cu
fibrilatie atriala.

Trebuie efectuata monitorizarea pentru depistarea semnelor de ocluzie arteriala si, daca acuitatea
vizuala scade sau apare vederea incetosata, este necesara efectuarea unui examen oftalmologic (care
va include oftalmoscopie). Administrarea Iclusig trebuie intrerupta imediat in caz de ocluzie arteriala.
Decizia de a reincepe tratamentul cu Iclusig trebuie luata tinand cont de evaluarea raportului
beneficiu-risc (vezi pct. 4.2 si 4.8).

Tromboembolie venoasa
In faza de dezvoltare clinica au aparut reactii adverse de tromboembolie venoasa, incluzand reactii
grave (vezi pct. 4.8).

Trebuie efectuatd monitorizarea pentru depistarea semnelor de tromboembolie. Administrarea Iclusig
trebuie Intrerupta imediat In caz de tromboembolie. Decizia de a reincepe tratamentul cu Iclusig
trebuie luata tinand cont de evaluarea raportului beneficiu-risc (vezi pet. 4.2 si 4.8).

La pacientii tratati cu Iclusig au aparut ocluzii venoase retiniene asociate in unele cazuri cu tulburari
de vedere permanente sau cu pierderea vederii. Daca acuitatea vizuala scade sau apare vederea
incetosata, este necesara efectuarea unui examen oftalmologic (care va include oftalmoscopie).

Hipertensiune arteriala

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

In caz de hipertensiune arteriala oscilanta, rezistenta la tratament sau care se agraveaza semnificativ,
tratamentul trebuie Intrerupt si trebuie luaté in considerare evaluarea in scopul depistarii stenozei
arterei renale.

La pacientii tratati cu Iclusig, in urma tratamentului a aparut hipertensiunea arteriala (inclusiv puseu
hipertensiv). Pacientii pot necesita interventia clinicd de urgenta pentru hipertensiune arteriala asociata
cu stare de confuzie, cefalee, durere in piept sau dificultdti de respiratie.

Anevrisme si disectii arteriale

Utilizarea inhibitorilor cdii FCEV la pacienti cu sau fara hipertensiune arteriala poate favoriza
formarea de anevrisme si/sau disectii arteriale. Inainte de inceperea administrarii Iclusig, acest risc
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trebuie luat cu atentie in considerare la pacientii cu factori de risc precum hipertensiune arteriala sau
antecedente de anevrism.

Insuficienta cardiaca congestiva

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

Pancreatita si lipaza serica

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

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

Hepatotoxicitate

Iclusig poate determina crestere a concentratiilor plasmatice ale ALAT, ASAT, bilirubinei si fosfatazei
alcaline. La majoritatea pacientilor care au prezentat un eveniment de hepatotoxicitate, primul
eveniment a aparut in primul an de tratament. A fost observata aparitia insuficientei hepatice (inclusiv
cu evolutie letald). Testele functiei hepatice trebuie efectuate inaintea initierii tratamentului si
monitorizate periodic, conform indicatiilor clinice. Functia hepatica trebuie monitorizata cu atentie
atunci cand ponatinib este utilizat n asociere cu agenti chimioterapici despre care se cunoaste si faptul
ca se asociaza cu disfunctie hepatica (vezi pct. 4.8).

Hemoragie

La pacientii tratati cu Iclusig s-a produs hemoragie severa, inclusiv decese. Incidenta evenimentelor de
sangerare severd a fost mai mare la pacientii cu LMC-FA, LMC-FB si LLA Ph+. Hemoragia
gastrointestinald si hematomul subdural au fost evenimentele de sdngerare de gradul 3/4 intalnite cel
mai frecvent. Majoritatea evenimentelor hemoragice, dar nu toate, au aparut la pacienti cu
trombocitopenie de grad 3/4. Tratamentul cu Iclusig trebuie Intrerupt si pacientii evaluati n cazurile
de hemoragie grava sau severa.

Reactivarea hepatitei B

Au fost raportate cazuri de reactivare a hepatitei B la pacientii purtatori cronici ai acestui virus dupa ce
li s-au administrat inhibitori ai tirozin kinazei BCR-ABL. Unele cazuri s-au soldat cu insuficienta
hepatica acuta sau cu hepatitd fulminanta, ducand la transplant hepatic sau avand consecinte letale.
Inainte de initierea tratamentului cu Iclusig, pacientii trebuie testati pentru infectia cu VHB. Este
necesara consultarea unor specialisti in boli hepatice si in tratarea hepatitei B Tnainte de initierea
tratamentului la pacientii la care s-a depistat serologie pozitiva a hepatitei B (inclusiv la cei cu boala
activa) si la pacientii care prezinta test pozitiv pentru infectia cu VHB in timpul tratamentului.
Purtatorii de VHB care necesita tratament cu Iclusig trebuie monitorizati indeaproape pentru
depistarea de semne si simptome ale infectiei active cu VHB, pe toatd durata tratamentului si apoi
timp de mai multe luni dupa incheierea acestuia (vezi pct. 4.8).

Sindrom de encefalopatie posterioara reversibila

Ulterior punerii medicamentului pe piatd, la pacientii tratati cu Iclusig au fost raportate cazuri de
sindrom de encefalopatie posterioara reversibild (SEPR).

SEPR este o tulburare neurologica ce se poate manifesta prin semne si simptome precum convulsii,
cefalee, scadere a vigilentei, modificari functionale la nivel mintal, pierderea acuitatii vizuale si alte
tulburdri de vedere si neurologice.

Dacai este diagnosticat, tratamentul cu Iclusig se Intrerupe si se reia numai dupa ce evenimentul
respectiv s-a remis i numai daca beneficiile continudrii tratamentului depasesc riscurile de SEPR.
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Copii si adolescenti:

La pacientii copii si adolescenti tratati cu inhibitor de tirozin kinaza (ITK) BCR-ABL s-a observat
intarzierea cresterii. Avand in vedere mecanismul plauzibil si suspiciunea de asociere a ITK cu
intarzierea cresterii, se recomanda monitorizarea atentd a cresterii la pacientii copii si adolescenti aflati
sub tratament cu ponatinib.

Interactiuni medicamentoase

Se impune prudenta atunci cand se administreaza concomitent Iclusig si inhibitori moderati si
puternici ai izoenzimei CYP3A si inductori moderati si puternici ai izoenzimei CYP3A (vezi pct. 4.5).
Se recomanda supravegherea clinicd atentd atunci cand ponatinibul se administreaza Tmpreuna cu
substraturi ale P-gp sau BCRP (vezi pct. 4.5).

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

La pacientii cu LLA Ph+, atunci cand ponatinib se administreaza in asociere cu chimioterapie (vezi
pct. 5.1), frecventa de aparitie a evenimentelor adverse, adica hepatotoxicitate, mielosupresie sau
altele, poate fi crescuta (vezi pct. 4.8). Utilizarea de ponatinib in asociere cu chimioterapie necesita
prudenta speciala.

Prelungirea intervalului QT

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

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica
Pacientilor cu insuficientd hepaticd li se poate administra doza initiala recomandatd. Se recomanda
prudentd atunci cand se administreaza Iclusig la pacienti cu insuficienta hepatica (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Insuficientd renala

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

Lactoza

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

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat sau capsuld, adica
practic ,,nu contine sodiu”.
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Substante care pot creste concentratiile plasmatice de ponatinib

Inhibitori ai izoenzimei CYP3A4

Ponatinibul este metabolizat de catre izoenzima CYP3A4.

Administrarea concomitenta a Iclusig in doza orald unica de 15 mg si a ketoconazolului (400 mg pe
zi), un inhibitor puternic al izoenzimei CYP3A, a determinat o crestere moderata a expunerii sistemice
a ponatinibului, cu valori ale ASCo.» $1 Cmax ale ponatinibului cu 78% si, respectiv, 47% mai mari
decat cele observate in cazul in care ponatinib a fost administrat in monoterapie.

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

La pacientii copii si adolescenti trebuie avuta in vedere o reducere a dozei initiale, dupa cum se descrie
la pct. 4.2.

Substante care pot scadea concentratiile plasmatice de ponatinib

Inductori ai izoenzimei CYP3A4

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

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

Substante ale caror concentratii plasmatice pot fi modificate de catre ponatinib

Substraturi transportoare

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

Copii si adolescenti
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

4.6  Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Femei aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei

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

Sarcina
Pe baza datelor limitate provenite din studii pe subiecti umani (mai putin de 50 de rezultate cunoscute
ale sarcinii), au fost raportate cazuri de megacolon congenital (boald Hirschsprung) la copii nascuti de
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femei expuse la ponatinib in primul trimestru de sarcind. Studiile efectuate la animale au evidentiat
toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Iclusig nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu
exceptia cazului in care starea clinica a femeii necesita tratament cu ponatinib. Dacd medicamentul
este administrat in timpul sarcinii, pacienta trebuie informata cu privire la riscul potential pentru fat.

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

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

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul ponatinibului asupra fertilitatii la om. La sobolani, tratamentul
cu ponatinib a evidentiat efecte asupra fertilitatii femelelor, iar fertilitatea masculilor nu a fost afectata
(vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste relevanta clinicd a acestor constatari in ceea ce priveste fertilitatea la
om.

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

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

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Pacienti tratati anterior pentru LMC sau LLA Ph+ sau care prezinta mutatia T3151 (studiul PACE)
In studiul de faza 2 PACE (vezi pct. 5.1), reactiile adverse grave cele mai frecvente (frecvente
rezultate in urma tratamentului) au fost: pneumonie (7,3%), pancreatita (5,8%), durere abdominala
(4,7%), fibrilatie atriala (4,5%), febra (4,5%), infarct miocardic (4,0%), boala arteriala periferica
ocluziva (3,8%), anemie (3,8%), angina pectorala (3,3%), scadere a numarului de trombocite (3,1%),
neutropenie febrila (2,9%), hipertensiune arteriald (2,9%), boala arteriald coronariana (2,7%),
insuficienta cardiaca congestiva (2,4%), accident vascular cerebral (2,4%), sepsis (2,4%), celulita
(2,2%), leziune renala acuta (2,0%), infectie la nivelul tractului urinar (2,0%) si crestere a
concentratiilor plasmatice ale lipazei (2,0%).

Reactiile adverse grave cardiovasculare arteriale, cerebrovasculare si vasculare periferice, de tip
ocluziv (frecvente rezultate In urma tratamentului) s-au produs la 10%, 7% si respectiv 9% dintre
pacientii tratati cu Iclusig. Reactiile grave de ocluzie venoasa (frecvente rezultate in urma
tratamentului) au aparut la 5% dintre pacienti.

Reactiile adverse cardiovasculare arteriale, cerebrovasculare si vasculare periferice, de tip ocluziv
(frecvente rezultate in urma tratamentului) au aparut la 13%, 9% si respectiv 11% dintre pacientii
tratati cu Iclusig. Per ansamblu, reactiile adverse de ocluzie arteriala au aparut la 25% dintre pacientii
tratati cu Iclusig din studiul de faz& 2 PACE cu o perioadd minima de urmarire de 64 luni, reactiile
adverse grave aparand la 20% dintre pacienti. Unii pacienti au prezentat mai mult de un tip de
eveniment.

La 6% dintre pacienti au aparut reactii de tromboembolie venoasa (frecvente rezultate in urma
tratamentului). Incidenta evenimentelor tromboembolice este mai mare la pacientii cu LLA Ph+ sau cu
LMC-FB decit la cei cu LMC-FA sau cu LMC-FC. Niciunul dintre evenimentele ocluzive venoase nu
a fost letal.

Dupa o perioada minima de urmaérire de 64 luni, frecventele reactiilor adverse care au dus la

intreruperea acestuia au fost de 20% in cazul LMC-FC, 11% in cazul LMC-FA, 15% in cazul
LMC-FB si 9% in cazul LLA Ph+.
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Pacienti tratati anterior pentru LMC-FC (studiul OPTIC)

In studiul de faza 2 OPTIC (vezi pct. 5.1), per ansamblu, reactiile adverse de ocluzie arteriald au
aparut la 13,8% dintre pacientii tratati cu Iclusig (cohorta tratatd cu doza de 45 mg), dintre care 2 au
avut rezultat letal, iar reactiile adverse grave au apdarut la 8,5% dintre pacienti (cohorta tratatd cu doza
de 45 mg). Reactiile adverse cardiovasculare arteriale, cerebrovasculare si vasculare periferice, de tip
ocluziv (frecvente rezultate in urma tratamentului) au aparut la 5,3%, 4,3%, respectiv 4,3% dintre
pacientii tratati cu Iclusig (cohorta tratatd cu doza de 45 mg). Dintre cei 94 pacienti din cohorta tratata
cu doza de 45 mg, 1 pacient a prezentat o reactie de tromboembolie venoasa (ocluzie de gradul 1 a
venei retiniene).

Pacienti cu LLA Ph+ nou diagnosticata (Studiul PhALLCON)

Au fost raportate evenimente de mielosupresie la 83% dintre pacientii tratati cu ponatinib in studiul
PhALLCON. Reactiile adverse la medicament raportate cel mai frecvent au fost trombocitopenie
(47%), neutropenie (44%) si anemie (44%). Au survenit evenimente de hepatotoxicitate la 64% dintre
pacienti. In mod global, s-a observat o incidentd mai crescuti a mielosupresiei asociate cu
chimioterapia (neutropenie febrild, febra, pneumonie si sepsis), precum si a neuropatiei senzoriale
periferice si a stomatitei, comparativ cu utilizarea de ponatinib in monoterapie.

Listele reactiilor adverse sub forma de tabel

Frecventele reactiilor adverse la Iclusig administrat In monoterapie sunt prezentate in Tabelul 9 si se
bazeaza pe datele de la 449 pacienti cu LMC si LLA Ph+ expusi la ponatinib in studiul de faza 2
PACE si de la 94 pacienti cu LMC expusi la ponatinib (doza initiald de 45 mg) in studiul de faza 2
OPTIC, cu o duratd mediana a monitorizarii de 77,93 luni.

Frecventele reactiilor adverse la Iclusig in asociere cu chimioterapie sunt prezentate in Tabelul 10 si se
bazeaza pe datele provenite de la 163 pacienti cu LLA Ph+ nou diagnosticatd expusi la ponatinib in
asociere cu chimioterapie de intensitate redusd, urmata de tratament continuat cu Iclusig in
monoterapie in studiul de faza 3 PhALLCON.

Vezi pct 5.1 pentru informatii privind principalele caracteristici ale participantilor la studii. Reactiile
adverse sunt prezentate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si de frecventa.
Categoriile de frecventa sunt: foarte frecvente (= 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin
frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (= 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.

Tabelul 9 Reactii adverse observate la pacientii cu LMC si LLA Ph+ sau care prezinta mutatia
T3151 - frecventa raportata in functie de incidenta reactiilor adverse apirute in
urma tratamentului

lasificarea pe aparat 9 ..
¢ s. care p ¢ap © Frecventia Reactii adverse
sisteme si organe ’ ’
Foarte frecvente Infectii ale tractului respirator superior
Pneumonie
o < Sepsis
Infectii si infestari .
e Frecvente Foliculita
Celulita
Herpes zoster
. . . Anemie
Tulburari hematologice si - . . .
. . glee s Foarte frecvente Scadere a numarului de trombocite
limfatice 9 9 .
Scadere a numarului de neutrofile
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Clasificarea pe aparate,
sisteme si organe

Frecventa

Reactii adverse

Frecvente

Pancitopenie

Neutropenie febrila

Scadere a numarului de globule albe
sanguine

Scéadere a numarului de limfocite
Eozinofilie

Crestere a numarului de neutrofile
Mielosupresie

Tulburari endocrine

Frecvente

Hipotiroidie®

Tulburari metabolice si de
nutritie

Foarte frecvente

Scadere a apetitului alimentar
Hipertrigliceridemie
Hipercolesterolemie

Frecvente

Deshidratare

Retentie de lichide

Hipocalcemie

Hiperglicemie

Hiperuricemie

Hipofosfatemie

Hipopotasemie

Scadere ponderala

Hiponatriemie

Dislipidemie

Modificare a tolerantei la glucoza
Crestere a valorilor lipoproteinelor de joasa
densitate

Crestere ponderala

Sindrom de liza tumorala

Tulburiri psihice Foarte frecvente Insomnie
p Frecvente Anxietate

Cefalee

Foarte frecvente .

Ameteli

Tulburari ale sistemului
nervos

Frecvente

Accident vascular cerebral

Infarct cerebral

Neuropatie periferica

Letargie

Migrena

Hiperestezie

Hipoestezie

Parestezie

Accident vascular ischemic tranzitor
Tulburare la nivelul nervului facial
Stenoza a arterei carotide

Mai putin frecvente

Stenoza a arterei cerebrale
Hemoragie cerebrala

Hemoragie intracraniana

Sindrom de encefalopatie posterioara
reversibila *
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Clasificarea pe aparate,
sisteme si organe

Frecventa

Reactii adverse

Tulburari oculare

Frecvente

Vedere incetosata
Xeroftalmie

Edem periorbitar

Edem palpebral
Conjunctivita

Tulburari de vedere
Blefarita

Durere oculara
Hiperemie oculara
Ocluzie a venei retiniene

Mai putin frecvente

Tromboza a venei retiniene
Ocluzia arterei retiniene

Tulburari cardiace

Frecvente

Insuficienta cardiaca

Infarct miocardic

Insuficienta cardiacd congestiva
Boala arteriald coronariana

Angina pectorald

Revarsat pericardic

Fibrilatie atriala

Scédere a fractiei de ejectie
Sindrom coronarian acut

Flutter atrial

Bradicardie

Palpitatii

Tahicardie

Disfunctie a ventriculului sting
Hipertrofie a ventriculului stang
Bradicardie sinusala

Crestere a valorii peptidei natriuretice
cerebrale prohormonale N-terminale
Angina instabila

Ischemie miocardica

Extrasistole supraventriculare
Extrasistole ventriculare

Prelungire a intervalului QT la
electrocardiograma

Insuficienta cardiaca cronica
Crestere a valorii peptidei natriuretice
cerebrale

Mai putin frecvente

Disconfort cardiac
Cardiomiopatie ischemica
Arteriospasm coronarian
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Clasificarea pe aparate,
sisteme si organe

Frecventa

Reactii adverse

Tulburari vasculare

Foarte frecvente

Hipertensiune arteriala

Frecvente

Boala arteriald periferica ocluziva
Ischemie periferica

Stenoza arteriala periferica
Claudicatie intermitenta
Tromboza venoasa profunda
Bufeuri

Hiperemie faciala

Puseu hipertensiv

Mai putin frecvente

Circulatie periferica slaba
Infarct splenic

Embolie venoasa
Tromboza venoasa
Stenoza arterei renale

Necunoscuta

Anevrisme
Disectii arteriale

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

Foarte frecvente

Dispnee
Tuse

Frecvente

Embolie pulmonara
Revarsat pleural
Epistaxis

Disfonie

Hipertensiune pulmonara
Durere orofaringiana
Tuse productiva

Tulburéri gastro-intestinale

Foarte frecvente

Durere abdominala

Diaree

Varsaturi

Constipatie

Greata

Crestere a concentratiilor plasmatice ale
lipazei

Frecvente

Pancreatita

Crestere a amilazemiei
Boala de reflux gastroesofagian
Stomatita

Dispepsie

Distensie abdominala
Disconfort abdominal
Xerostomie
Gastroragie

Gastrita

Durere orofaringiana
Ulcer gastric
Sangerare gingivala
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Clasificarea pe aparate,
sisteme si organe

Frecventa

Reactii adverse

Tulburari hepatobiliare

Foarte frecvente

Crestere a concentratiilor plasmatice ale
alanin aminotransferazei

Crestere a concentratiilor plasmatice ale
aspartat aminotransferazei

Crestere a valorii transaminazelor
Hepatotoxicitate

Frecvente

Crestere a bilirubinemiei

Crestere a concentratiilor plasmatice ale
fosfatazei alcaline

Crestere a valorii
gamma-glutamiltransferazei
Hipertransaminazemie

Mai putin frecvente

Insuficienta hepatica
Icter

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Foarte frecvente

Eruptie cutanata tranzitorie
Xerodermie
Prurit

Frecvente

Eruptie cutanata tranzitorie pruriginoasa
Eruptie cutanata tranzitorie exfoliativa
Eritem

Alopecie

Exfoliere cutanata

Transpiratii nocturne
Hiperhidroza

Petesii

Echimoze

Durere cutanata

Dermatita exfoliativa
Hiperkeratoza

Hiperpigmentare a pielii

Acnee

Dermatita acneiforma

Eczema

Keratoza pilara

Eruptie cutanatd maculoasa
Eruptie cutanatd maculopapuloasa
Contuzie

Pitiriazis rubra pilaris

Eruptie cutanati eritematoasa
Eruptie cutanata pustuloasa
Paniculita (inclusiv eritem nodos)
Dermatita

Eruptie cutanata papuloasa
Eritem polimorf

Dermatitd alergica

Papilom cutanat

Dermatitd psoriaziforma
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Clasificarea pe aparate,
sisteme si organe

Frecventa

Reactii adverse

Tulburari musculo-scheletice
si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente

Durere osoasa

Artralgie

Mialgie

Durere la nivelul extremitatilor
Durere lombara

Spasme musculare

Durere musculo-scheletica

Durere de ceafa

Durere toracica musculo-scheletica
Durere toracica

administrare

Frecvente . 9
Slabiciune musculara
Rigiditate musculo-scheletica
Dorsalgie
Tendinita
Tulburari renale si ale cailor ..
. ’ Frecvente Proteinurie
urinare
Tulburari ale aparatului Disfunctie erectila
) N . Frecvente ’
genital si sdnului Amenoree
Fatigabilitate
Astenie
Foarte frecvente Edem periferic
o . . Pirexie
Tulburari generale si la
. ) Durere
nivelul locului de -
Frisoane

Sindrom pseudo-gripal

Frecvente Durere toracica non-cardiaca
Nodul palpabil
Edem facial
C e . Crestere a valorii proteinei C reactive
Investigatii diagnostice Frecvente ’ P

Hipoalbuminemie

* Raportari spontane provenite din experienta ulterioara punerii pe piata
2 Hipotiroidia include hipotiroidie si hipotiroidie primara

Tabelul 10 Reactii adverse observate la pacienti cu LLA Ph+ nou diagnosticata in Studiul
PhALLCON - frecventi raportata in functie de incidenta reactiilor adverse apirute
in urma tratamentului

Clasificarea pe aparate,
sisteme si organe

Frecventa

Ponatinib in asociere cu chimioterapie de
intensitate redusa

Reactii adverse

Infectii si infestari

Frecvente

Pneumonie
Conjunctivita

Sepsis

Soc septic

Infectie neutropenica

Tulburari hematologice si
limfatice

Foarte frecvente

Trombocitopenie
Anemie
Neutropenie
Neutropenie febrila
Leucopenie
Leucocitoza

Frecvente

Mielosupresie
Limfopenie
Citopenie
Agranulocitoza
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Clasificarea pe aparate,
sisteme si organe

Frecventa

Ponatinib in asociere cu chimioterapie de
intensitate redusa

Reactii adverse

Tulburari metabolice si de
nutritie

Foarte frecvente

Hipopotasemie
Hiperglicemie
Hipocalcemie
Hipofosfatemie
Hiperuricemie

Frecvente

Scadere a apetitului alimentar
Hipertrigliceridemie
Hiponatriemie
Hipoalbuminemie
Hipercolesterolemie
Dislipidemie

Retentie de lichide

Tulburari psihice

Foarte frecvente

Insomnie

Tulburari ale sistemului
nervos

Foarte frecvente

Cefalee

Neuropatie periferica
Parestezie

Neuropatie senzoriald periferica
Ameteli

Frecvente

Hipoestezie

Tulburari oculare

Frecvente

Hemoragie conjunctivala

Mai putin frecvente

Ocluzie a venei retiniene

Tulburari cardiace

Frecvente

Tahicardie

Palpitatii

Revarsat pericardic
Fibrilatie atriala
Bradicardie sinusald
Angind pectorald

Mai putin frecvente

Insuficienta cardiaca
Infarct miocardic acut
Insuficientd cardiaca congestiva

Tulburari vasculare

Foarte frecvente

Hipertensiune arteriala

Frecvente

Tromboza venoasa profunda
Tromboza venoasa superficiala
Embolie

Mai putin frecvente

Boala arteriald periferica ocluziva
Raécire periferica
Tromboza

Tulburéri respiratorii,
toracice si mediastinale

Foarte frecvente

Tuse

Frecvente

Dispnee

Durere orofaringiana
Revarsat pleural
Disfonie

Embolie pulmonara

Tulburéri gastro-intestinale

Foarte frecvente

Constipatie
Greata
Varséturi
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Clasificarea pe aparate,
sisteme si organe

Frecventa

Ponatinib in asociere cu chimioterapie de
intensitate redusa

Reactii adverse

Stomatita

Diaree

Durere abdominala

Durere in abdomenul superior

Frecvente

Dispepsie

Distensie abdominala
Disconfort abdominal
Pancreatita

Gastrita

Pancreatitd acuta

Mai putin frecvente

Hemoragie la nivelul cavitatii bucale

Tulburari hepatobiliare

Frecvente

Hepatotoxicitate
Hiperbilirubinemie
Hipertransaminazemie
Hepatita toxica

Mai putin frecvente

Leziune hepatica indusd de medicament
Boala hepatobiliara
Leziune hepatica

Foarte frecvente

Eruptie cutanata tranzitorie

Afectiuni cutanate si ale Xerqdermie
tesutului subcutanat Prurit
’ Frecvente Alopecie
Eruptie cutanatd maculopapuloasa
Dorsalgie
Foarte frecvente Durere la nivelul extremitatilor
Tulburari musculo-scheletice A?tfalgie
si ale tesutului conjunctiv Mialgie

Frecvente

Durere osoasa
Durere de ceafa
Spasme musculare

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

Foarte frecvente

Febra
Oboseala
Astenie

Edem periferic

Frecvente

Durere toracica
Durere

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente

Crestere a concentratiilor plasmatice ale
alanin aminotransferazei

Crestere a concentratiilor plasmatice ale
lipazei

Crestere a concentratiilor plasmatice ale
aspartat aminotransferazei

Crestere a concentratiilor plasmatice ale
gamma-glutamiltransferazei

Crestere a concentratiilor plasmatice ale
lactat dehidrogenazei

Crestere a concentratiilor plasmatice ale
amilazei

Frecvente

Crestere a concentratiilor plasmatice ale
fosfatazei alcaline

Crestere a concentratiilor plasmatice ale
creatininei
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Ponatinib in asociere cu chimioterapie de

Clas.lﬁcarea Ppe apar ate, Frecvents intensitate redusa
sisteme s§i organe ’ .
Reactii adverse

Scéadere a concentratiilor plasmatice ale
fibrinogenului

Crestere a valorii proteinei C reactive
Crestere a numarului de neutrofile
Scédere a valorii proteinei totale
Crestere a numarului de trombocite
Crestere a valorii peptidei natriuretice
cerebrale

Crestere a valorii troponinei [

Mai putin frecvente | Scadere a fractiei de ejectie

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de Mai putin frecvente | Hematom subdural
procedurile utilizate

Descrierea reactiilor adverse selectate

Ocluzie vasculara (vezi pct. 4.2 5i 4.4)

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

In studiul de faza 2 PACE (vezi pct. 5.1), cu o perioadd minima de urmarire de 64 luni, reactiile
adverse cardiovasculare arteriale, cerebrovasculare si vasculare periferice, de tip ocluziv (frecvente
rezultate in urma tratamentului) au aparut la 13%, 9%, respectiv 11% dintre pacientii tratati cu Iclusig.
Per ansamblu, reactiile adverse de tip ocluzie arteriald au aparut la 25% dintre pacientii tratati cu
Iclusig din studiul de faza 2 PACE, reactiile adverse grave aparand la 20% dintre pacienti. Unii
pacienti au prezentat mai mult de un tip de eveniment. Timpul median pana la debutul primelor
evenimente cardiovasculare arteriale, cerebrovasculare si vasculare periferice, de tip ocluziv a fost de
351, 611, respectiv 605 zile 1n studiul PACE. La 6% dintre pacienti au aparut reactii de
tromboembolie venoasa (frecvente rezultate in urma tratamentului).

In studiul de faza 2 OPTIC (vezi pct. 5.1), cu o durati mediana a urmdririi de 77,9 luni, reactiile
adverse cardiovasculare arteriale, cerebrovasculare si vasculare periferice, de tip ocluziv (frecvente
rezultate in urma tratamentului) au aparut la 5,3%, 4,3%, respectiv 4,3% dintre pacientii tratati cu
Iclusig (cohorta tratatd cu doza de 45 mg). Per ansamblu, reactiile adverse de tip ocluzie arteriald au
aparut la 13,8% dintre pacientii tratati cu Iclusig (cohorta tratatd cu doza de 45 mg), reactiile adverse
grave aparand la 8,5% dintre pacienti (cohorta tratata cu doza de 45 mg). Timpul median pana la
debutul primelor evenimente cardiovasculare arteriale, cerebrovasculare si vasculare periferice, de tip
ocluziv a fost de 473, 356, respectiv 108 zile in studiul OPTIC. Dintre cei 94 pacienti din studiul
OPTIC (cohorta tratata cu doza de 45 mg), 1 pacient a prezentat o reactie de tromboembolie venoasa.
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In studiul de faza 3 PhALLCON (vezi pct. 5.1), cu o durati mediana a monitorizarii de 20,43 luni,
reactiile adverse cardiovasculare arteriale, vasculare cerebrale si ocluzive vasculare periferice
(frecvente legate de tratament) au survenit la 1,2%, 0,6%, respectiv 0,6% dintre pacientii tratati cu
ponatinib 1n asociere cu chimioterapie. Evenimentele tromboembolice venoase au survenit la 12%
dintre pacientii carora li s-a administrat ponatinib in asociere cu chimioterapie in studiul PhALLCON.

Mielosupresie

in studiul PACE, mielosupresia a fost raportati frecvent la toate grupele de pacienti.

Frecventa trombocitopeniei, neutropeniei si anemiei de gradul 3 sau 4 a fost mai mare la pacientii cu
LMC-FA si LMC-FB/LLA Ph+ decét la pacientii cu LMC-FC (vezi Tabelul 11). Mielosupresia a fost
raportata la pacienti cu valori normale ale analizelor de laborator la momentul initial precum si

la pacienti cu valori de laborator anormale preexistente.

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

Au fost raportate evenimente de mielosupresie la 83% dintre pacientii tratati cu ponatinib in studiul
PhALLCON, la 63% dintre pacientii tratati cu ponatinib in studiul OPTIC (cohorta cu administrarea
dozei de 45 mg) si la 60% dintre pacientii tratati cu ponatinib in studiul PACE.

Hepatotoxicitate

Au survenit evenimente de hepatotoxicitate la 64% dintre pacientii carora li s-a administrat ponatinib
in asociere cu chimioterapie in studiul PAALLCON, la 28% dintre pacientii tratati cu ponatinib in
studiul OPTIC (cohorta cu administrarea dozei de 45 mg) si la 30% dintre pacientii tratati cu ponatinib
in studiul PACE (vezi pct. 4.4).

Reactivarea hepatitei B

A fost raportata reactivarea hepatitei B in asociere cu utilizarea de inhibitori ai tirozin kinazei
BCR-ABL. Unele cazuri s-au soldat cu insuficientd hepatica acuté sau cu hepatitd fulminanta, ducand
la transplant hepatic sau avand consecinte letale (vezi pct. 4.4).

Reactii adverse cutanate severe (RACS)

In cazul utilizarii unor inhibitori ai tirozin kinazei BCR-ABL au fost raportate reactii cutanate severe
(cum este sindromul Stevens-Johnson). Pacientii trebuie avertizati sa raporteze imediat reactiile
cutanate suspectate, mai ales daca sunt asociate cu formarea de vezicule, descuamare, implicare a
mucoaselor sau simptome sistemice.

Tabelul 11 Incidenta valorilor de laborator anormale de gradul 3/4* relevante din punct de
vedere clinic 1a > 2% dintre pacienti in fiecare grup de boala din studiul clinic de
faza 2 (N = 449): perioada minima de urmairire 64 luni pentru toti pacientii care
continuau studiul

Analiza de laborator Toti pacientii | LMC-FC | LMC-FA | LMC-FB/LLA
(N =449) (N =270) (N=85) Ph+
(%) (%) (%) (N=94)
(Y0)
Parametrii hematologici
Trombocitopenie (numar de 40 35 49 46
trombocite sciazut)
Neutropenie (NAN scézut) 34 23 52 52
Leucopenie (LEU scazut) 25 12 37 53
Anemie (Hgb scazuta) 20 8 31 46
Limfopenie 17 10 25 28
Parametrii biochimici
Crestere a concentratiilor 14 14 13 14

plasmatice ale lipazei
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Analiza de laborator Toti pacientii | LMC-FC | LMC-FA | LMC-FB/LLA
(N =449) (N =270) (N=285) Ph+
(Y0) (Vo) (o) (N=94)
(%)
Scadere a concentratiilor 10 10 13 9
plasmatice ale fosforului
Crestere a concentratiilor 7 8 13 1
plasmatice ale glicemiei
Crestere a concentratiilor 6 4 8 7
plasmatice ale ALAT
Scadere a concentratiilor 5 6 6 2
plasmatice ale sodiului
Crestere a concentratiilor 4 3 5 3
plasmatice ale ASAT
Crestere a concentratiilor 4 4 4 3
plasmatice ale amilazei
Scadere a concentratiilor 2 <1 6 2
plasmatice ale potasiului
Crestere a concentratiilor 2 2 1 3
plasmatice ale potasiului
Crestere a concentratiilor 2 2 4 2
plasmatice ale fosfatazei alcaline
Bilirubina 1 <1 2 1
Scéadere a concentratiilor 1 <1 2 1
plasmatice ale calciului
ALAT = alanin aminotransferaza, NAN = numar absolut de neutrofile, ASAT = aspartat aminotransferaza,
Hgb = hemoglobina, LEU = numar de leucocite.
* Raportate prin utilizarea criteriilor terminologice comune pentru reactiile adverse ale Institutului National
de Cancer (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events) versiunea 4.0

Copii si adolescenti

Siguranta ponatinibului administrat Tn monoterapie la pacienti copii si adolescenti a fost evaluatad in
cadrul unui studiu de faza 1/2 in regim deschis, cu un singur grup de tratament, care a inclus
61 participanti copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre > 1 si < 18 ani) cu leucemii, limfoame sau
tumori solide recidivante sau refractare (vezi pct. 5.1). Profilul de sigurantd observat al ponatinibului
administrat In monoterapie la pacienti copii si adolescenti a fost, in general, In concordanta cu cel
observat la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice, inhibitori ai kinazei proteice, codul ATC:
LOIEAOS

Mecanism de actiune

Ponatinibul este un inhibitor pan BCR-ABL puternic, cu elemente structurale care includ o tripla
legatura carbon-carbon, care ofera o Tnaltd afinitate de legare la BCR-ABL nativ si la forme mutante
ale ABL kinazei.

Efecte farmacodinamice

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

Ponatinib a amplificat reducerea tumorala si a prelungit timpul de supravietuire la soarecii care aveau
tumori care prezentau expresia BCR-ABL nativa sau cu mutatie T315I.

La doze de 30 mg sau mai mari, concentratiile plasmatice minime ale ponatinibului la starea de
echilibru au depasit, In mod obisnuit, 21 ng/ml (40 nM). La doze de 15 mg sau mai mari, 32 din

34 pacienti (94%) au demonstrat o reducere de > 50% a fosforilarii CRK-like (CRKL), un biomarker
al inhibarii BCR-ABL, in monocitele din sangele periferic.

Ponatinibul inhiba activitatea altor kinaze relevante din punct de vedere clinic, cu valori ale Clso sub
20 nM si a demonstrat activitate celulard impotriva RET, FLT3 si KIT si impotriva membrilor
familiilor de kinaze FGFR, PDGFR si VEGFR.

Electrofiziologie cardiaca

Posibilitatea prelungirii intervalului QT de catre Iclusig a fost evaluata la 39 pacienti cu leucemie,
carora li s-a administrat Iclusig in doze de 30 mg, 45 mg sau 60 mg o data pe zi. S-au efectuat
ECG-uri seriale de trei ori la momentul initial si la starea de echilibru, pentru a evalua efectul
ponatinibului asupra intervalelor QT. In cadrul studiului nu au fost detectate modificiri semnificative
clinic ale intervalului mediu QTc (adica > 20 ms) fata de momentul initial. In plus, modelele
farmacocinetice-farmacodinamice nu au demonstrat o relatie expunere-efect, cu o valoare estimata a
modificarii medii a QTcF de -6,4 ms (valoarea superioara a intervalului de incredere de -0,9 ms) la
Chmax pentru grupul caruia i s-a administrat doza de 60 mg.

Eficacitate si sigurantd clinicd

Pacienti cu LMC si LLA Ph+ tratati anterior cu alti inhibitori de tirozin kinaza (ITK) sau care
prezintd mutatia T3151.

Studiul PACE

Siguranta si eficacitatea Iclusig la pacientii cu LMC si LLA Ph+ care prezentau rezistenta sau
intoleranta la tratamentul anterior cu inhibitori ai tirozin kinazei (ITK) au fost evaluate in cadrul unui
studiu cu un singur brat, deschis, international, multicentric. Tuturor pacientilor li s-au administrat
45 mg Iclusig o data pe zi, cu posibilitatea scaderii treptate si intreruperii dozei, urmate de reluarea
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administrarii dozei si reluarea cresterii treptate a dozei. Pacientii au fost repartizati la cate una din
6 cohorte 1n functie de faza bolii (LMC-FC; LMC-FA; sau LMC-FB/LLA Ph+); rezistenta sau
intoleranta (R/I) la dasatinib sau nilotinib si prezenta mutatiei T315I.

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

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

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

Criteriul de evaluare final primar de eficacitate in cazul LMC-FC a fost raspunsul citogenetic major
(RCiM), care a inclus raspunsuri citogenetice complete si partiale (RCiC si RCiP) pana la 12 luni.
Criteriile de evaluare finale secundare de eficacitate in cazul LMC-FC au fost rdspunsul hematologic
complet (RHC) si raspunsul molecular major (RMM).

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

Pentru toti pacientii, criteriile de evaluare finale secundare suplimentare privind eficacitatea au inclus:
RCiM confirmat, timpul pana la aparitia raspunsului, durata raspunsului, supravietuirea fara progresia
bolii si supravietuirea globald. De asemenea, au fost efectuate analize post-hoc de evaluare a relatiei
dintre rezultatele pe termen mai scurt ale raspunsului citogenetic (RCiM) si molecular (RMM) si
rezultatele pe termen mai lung ale SFP si SG, mentinerea raspunsului (RCiM si RMM) dupa reducerea
dozei si SFP si SG in functie de statusul evenimentelor ocluzive arteriale.

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

267 pacienti cu LMC-FC (Cohorta R/I: n = 203, Cohorta T315I: n = 64), 83 pacienti cu LMC-FA
(Cohorta R/I: n = 65, Cohorta T315I: n = 18), 62 pacienti cu LMC-FB (Cohorta R/I: n = 38, Cohorta
T3151: n = 24) si 32 pacienti cu LLA Ph+ (Cohorta R/I: n = 10, Cohorta T315I: n = 22). Un RCiM
anterior sau un raspuns (RCiM, RMM sau RMC) mai bun la dasatinib sau nilotinib a fost obtinut la
numai 26% dintre pacientii cu LMC-FC iar un RHMa anterior sau un raspuns (RHMa, RCiM, RMM
sau RMC) mai bun a fost obtinut la numai 21% dintre pacientii cu LMC-FA si, respectiv, la 24%
dintre pacientii cu LMC-FB/LLA Ph+. In Tabelul 12 de mai jos sunt descrise caracteristicile
demografice la momentul initial.

Tabelul 12 Caracteristici demografice si legate de boala pentru studiul PACE

Populatia totala in conditii de
Caracteristici ale pacientilor la intrarea in studiu siguranta
N =449

Varsta

Valoarea mediand, n ani (interval) | 59 (18 -94)
Sex, n (%)

Masculin: | 238 (53%)
Rasa, n (%)
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Populatia totala in conditii de

Caracteristici ale pacientilor la intrarea in studiu siguranta
N =449

Asiatica 59 (13%)
Neagra/Afro-americana 25 (6%)

Alba 352 (78%)
Alta 13 (3%)

Status de performantia ECOG, n (%)
ECOG =0sau 1 | 414 (92%)

Istoricul bolii

Valoarea mediana a intervalului de timp din momentul
diagnosticului si pana la administrarea primei doze (interval) 6,09 (0,33 — 28,47)
Rezistenta la tratamentul anterior cu ITK* ", n (%) 374 (88%)
Tratament anterior cu ITK — numar de regimuri terapeutice, n
(%)
1 32 (7%)
2 155 (35%)
>3 262 (58%)
Mutatie BCR-ABL detectatd la intrarea in studiu, n (%)°
Nu exista 198 (44%)
1 192 (43%)
>2 54 (12%)
Comorbiditati
Hipertensiune arteriala 159 (35%)
Diabet zaharat 57 (13%)
Hipercolesterolemie 100 (22%)
Antecedente de boala cardiaca ischemica 67 (15%)

a* dintre cei 427 pacienti care au raportat tratament cu ITK anterior, cu dasatinib sau nilotinib
b La pacientii cu una sau mai multe mutatii in domeniul kinazei BCR-ABL detectate la intrarea in studiu, au
fost detectate 37 mutatii unice.

In total, 55% dintre pacienti au prezentat una sau mai multe mutatii in domeniul kinazei BCR-ABL la
intrarea 1n studiu, cele mai frecvente fiind: T3151 (29%), F317L (8%), E255K (4%) si F359V (4%). La
67% dintre pacientii cu LMC-FC in cohorta R/I nu s—au detectat mutatii la intrarea in studiu.

Rezultatele privind eficacitatea sunt rezumate in Tabelul 13, Tabelul 14 si Tabelul 15.

Tabelul 13 Eficacitatea Iclusig la pacientii cu LMC in faza cronici, cu rezistenta sau intoleranti
la tratament

General Rezistenta sau intoleranta
(N=267) Cohorta Cohorta
R/ T3151
(N =203) (N=64)
Réspuns citogenetic
Major(RCiM) *
% 55% 51% 70%
(11 95%) (49-62) (44-58) (58-81)
Complet (RCiC)
% 46% 40% 66%
(11 95%) (40-52) (33-47) (53-77)
Rispuns molecular major °
% 40% 35% 58%
(11 95%) (35-47) (28-42) (45-70)

2 Criteriul de evaluare final principal pentru Cohortele LMC-FC a fost RCiM, care combina atat raspunsurile
citogenetice complete (celule Ph+ nedetectabile) cat si partiale (celule Ph+ intre 1% si 35%).
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 Masurat in sangele periferic. Definit ca < 0,1% din raportul BCR-ABL : ABL cu transcriptie pe Scala
Internationala (SI) (< 0,1% dintre pacientii cu BCR-ABLS trebuie si prezinte transcriptia b2a2/b3a2 (p210)), in
sangele periferic, masurat prin reactia cantitativa de polimerizare in lant a revers-trascriptazei (QRT PCR).

Data inchiderii bazei de date 06 februarie 2017.

Pacientii cu LMC-FC cérora li s-a administrat anterior cativa ITK au obtinut raspunsuri citogenetice,
hematologice si moleculare mai bune. Dintre pacientii cu LMC-FC tratati anterior cu unul, doi, trei sau
patru ITK, 75% (12/16), 68% (66/97), 44% (63/142) si, respectiv, 58% (7/12) au obtinut un RCiM in
timpul tratamentului cu Iclusig. Intensitatea mediand a dozei a fost 28 mg/zi sau 63% din doza de

45 mg anticipata.

Dintre pacientii cu LMC-FC fara mutatii detectate la intrarea In studiu, 49% (66/136) au obtinut un
RCiM.

Pentru fiecare mutatie BCR-ABL detectata la mai mult de un pacient cu LMC-FC la intrarea 1n studiu,
s-a obtinut un RCiM in urma tratamentului cu Iclusig.

La pacientii cu LMC-FC la care s-a obtinut un RCiM, valoarea mediana a timpului pana la RCiM a
fost de 2,8 luni (cu limite cuprinse intre 1,6 si 11,3 luni), iar la pacientii la care s-a obtinut un RMM,
valoarea mediand a timpului pana la obtinerea RMM a fost de 5,5 luni (cu limite cuprinse intre 1,8 si
55,5 luni). La momentul raportarii actualizate cu o perioada minima de urmarire de 64 luni pentru toti
pacientii care continuau studiul, duratele mediane ale RCiM si RMM nu fusesera inca atinse. Pe baza
estimarilor Kaplan-Meier, se preconizeaza ca 82% (1195%: [74%—-88%]) dintre pacientii cu LMC-FC
(durata mediana a tratamentului: 32,2 luni) la care s-a obtinut un RCiM vor mentine acest raspuns
dupa 48 luni si 61% (1195%: [51%- 70%]) dintre pacientii cu LMC-FC la care s-a obtinut un RMM vor
mentine acest raspuns dupa 36 luni. Probabilitatea ca valorile RCiM si RMM sa se mentina la toti
pacientii cu LMC-FC nu s-a modificat ulterior, cand analiza s-a extins la 5 ani.

Cu o perioadad minima de urmadrire de 64 luni, la 3,4% (9/267) dintre pacientii cu LMC-FC boala s-a
transformat in LMC-FA sau LMC-FB.

La pacientii cu LMC-FC 1n mod global (N = 267), precum si la pacientii cu LMC-FC din

Cohorta R/I A (N = 203) si la pacientii din Cohorta T315I B (N = 64), SG mediana nu a fost atinsa
inca. Pentru grupul cu boala LMC-FC in mod global, probabilitatea de supravietuire la 2, 3, 4 si 5 ani
este estimata ca fiind 86,0%, 81,2%, 76,9%, respectiv 73,3%, dupa cum se ilustreaza in Figura 1.
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Figura 1 - Estimari Kaplan-Meier ale supravietuirii globale la pacientii cu LMC-FC (Populatia
tratata)
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Pacientii cu LMC-FC care au obtinut un raspuns RCiM sau RMM 1n primul an de tratament au
prezentat rate de supravietuire fara progresia bolii (SFP) si supravietuire globala (SG) semnificativ
imbunatatite din punct de vedere statistic comparativ cu pacientii care nu au atins obiectivele de
tratament. Un RCiM la reperul de 3 luni s-a corelat puternic si semnificativ din punct de vedere
statistic cu SFP si SG (p < 0,0001, respectiv p = 0,0006). Semnificatia statistica a fost atinsa prin
corelarea SFP si a SG cu RCiM la reperul de 12 luni (p = < 0,0001, respectiv p = 0,0012).
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Tabelul 14 Eficacitatea Iclusig la pacientii cu LMC in faza avansati, cu rezistenta sau

intoleranta
LMC in faza accelerata LMC in faza blastica
General Rezistenta sau General Rezistenta sau
(N=283) intoleranta (N=62) intoleranta
Cohorta | Cohorta Cohorta | Cohorta
R/ T3151 R/ T3151
(N=65) | (N=18) (N=38) | (N=29)
Rata raspunsului
hematologic
Major* (RHMa)
% 57% 57% 56% 31% 32% 29%
(1195%) (45-68) (44-69) | (31-79) (20-44) (18-49) | (13-51)
Complet® (RHC)
% 51% 49% 56% 21% 24% 17%
(1195%) (39-62) (37-62) | (31-79) (12-33) (11-40) (5-37)
Réspuns citogenetic
major*
% 39% 34% 56% 23% 18% 29%
(1195%) (28-50) (2347) | (31-79) (13-35) (8-34) (13-51)

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

> RHC: LEU < LSSVN, NAN > 1 000/mm?, trombocite > 100 000/mm?, absenta de blasti sau promielocite in
sangele periferic, blasti in maduva osoasa < 5%, < 5% mielocite si metamielocite in sdngele periferic, bazofile
< 5% 1n sangele periferic, fara implicare extramedulara (incluzénd absenta hepatomegaliei sau
splenomegaliei).

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

Data inchiderii bazei de date 06 februarie 2017

Intensitatea mediand a dozei a fost 32 mg/zi la pacientii cu LMC-FA.

Tabelul 15 Eficacitatea Iclusig la pacientii cu LLA Ph+, cu rezistenta sau intoleranta

General Rezistenta sau intoleranta
(N=32) Cohorta R/1 Cohorta T315I
N=10) (N=22)
Rata raspunsului
hematologic
Major* (RHMa)
% 41% 50% 36%
(1195%) (24-59) (19-81) (17-59)
Complet® (RHC)
% 34% 40% 32%
(1195%) (19-53) (12-74) (14-55)
Raspuns citogenetic major®
% 47% 60% 41%
(1195%) (29-65) (26-88) (21-64)

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

® RHC: LEU < LSSVN, NAN > 1 000/mm?, trombocite > 100 000/mm?, absenta de blasti sau promielocite in
sangele periferic, blasti In maduva osoasa < 5%, < 5% mielocite si metamielocite 1n sangele periferic, bazofile
< 5% in sangele periferic, fara implicare extramedulara (incluzand absenta hepatomegaliei sau
splenomegaliei).

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

Data inchiderii bazei de date 06 februarie 2017
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Intensitatea mediand a dozei a fost 44 mg/zi la pacientii cu LMC-FB/LLA Ph+.

In cazul pacientilor cu LMC-FA, LMC-FB si LLA Ph+ la care s-a obtinut un RHMa, durata mediani a
timpului pana la obtinerea RHMa a fost de 0,7 luni (cu limite cuprinse intre 0,4 si 5,8 luni), 1,0 luni
(cu limite cuprinse intre 0,4 si 3,7 luni) si, respectiv, 0,7 luni (cu limite cuprinse intre 0,4 si 5,5 luni).
La momentul raportarii actualizate cu o perioada minima de urmarire de 64 de luni pentru toti pacientii
care continuau studiul, durata mediana a RHMa pentru pacientii cu LMC-FA (durata mediana a
tratamentului: 19,4 luni), LMC-FB (durata mediana a tratamentului: 2,9 luni) si LLA Ph+ (durata
mediana a tratamentului: 2,7 luni) a fost estimata ca fiind de 12,9 luni (cu limite cuprinse intre 1,2 si
68,4 luni), 6,0 luni (cu limite cuprinse intre 1,8 si 59,6 luni) si, respectiv, de 3,2 luni (cu limite
cuprinse intre 1,8 si 12,8 luni).

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

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

Reducerea dozei la pacientii cu LMC-FC

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

Cu o perioada minima de urmadrire de 48 luni si aproximativ 2 ani dupa recomandarea de reducere
prospectiva a dozei, 110 pacienti cu LMC-FC au continuat studiul. Majoritatea acestor pacienti care au
continuat studiul (82/110 pacienti; 75%) au raportat ca ultima doza primita a fost de 15 mg, in timp ce
24/110 pacienti (22%) primeau 30 mg, iar 4/110 (4%) primeau 45 mg. La momentul initierii inchiderii
studiului (perioadd minima de urmarire 64 luni si mai mult de 3 ani de la recomandarea de reducere
prospectiva a dozei), 99 pacienti cu LMC-FC au continuat studiul, iar 77 (78%) dintre acesti pacienti
au primit 15 mg ca ultima doza din studiu.

Siguranta

In studiul de faza 2 PACE, 86 de pacienti cu LMC-FC au obtinut un RCiM la o doza de 45 mg, 45 de
pacienti cu LMC-FC au obtinut un RCiM dupa reducerea dozei la 30 mg, In general pentru reactii
adverse.

Evenimentele de ocluzie vasculara s-au produs la 44 din acesti 131 de pacienti. Cele mai multe dintre
aceste evenimente s-au produs la doza la care pacientul a obtinut un RCiM; dupa reducerea dozei s-au
produs mai putine evenimente.
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Tabelul 16 Primele evenimente adverse de ocluzie vasculara la pacientii cu LMC-FC care au
obtinut RCiM la 45 mg sau 30 mg (date extrase la 7 aprilie 2014)

Doza cea mai recenta la debutul
primului eveniment de ocluzie vasculara
45 mg 30 mg 15 mg
RCiM obtinut la 45 mg
(N = 86) 19 6 0
RCiM obtinut 1a 30 mg 1 13 5
(N=45)

Timpul mediu pana la aparitia primelor evenimente ocluzive cardiovasculare, cerebrovasculare si
arteriale periferice a fost de 351, 611 si respectiv 605 zile. Dupa efectuarea ajustarii pentru expunere,
incidenta primelor evenimente arteriale de tip ocluziv a fost cea mai mare in primii doi ani de urmarire
si a scazut odata cu reducerea valorii dozei zilnice (urmatoarea recomandare de reducere prospectiva a
dozei). In afara de doza, pot exista si alti factori care contribuie la acest risc de ocluzie arteriala.

Eficacitatea

Sunt disponibile date din studiul de faza 2 PACE pentru mentinerea raspunsului (RCiM si RMM) la
toti pacientii cu LMC-FC carora le-a fost redusa doza din orice motiv. Tabelul 17 prezinta aceste date
pentru pacientii care au obtinut RCiM si RMM la 45 mg; sunt disponibile date similare pentru
pacientii care au obtinut RCiM si RMM la 30 mg.

Majoritatea pacientilor carora le-a fost redusd doza au mentinut raspunsul (RCiM si RMM) pe durata
perioadei de urmarire disponibila in prezent. O parte dintre pacienti nu au urmat nicio reducere a
dozei, pe baza unei evaluari beneficiu-risc individuale.

Tabelul 17 Mentinerea raspunsului la pacientii cu LMC-FC care au obtinut un RCiM sau
RMM la doza de 45 mg (date extrase la 6 februarie 2017)

RCiM obtinut RMM obtinut
la 45 mg (N = 86) la 45 mg (N = 63)
Numirul RCiM Numirul RMM
pacientilor | mentinut pacientilor | mentinut
Fira reducerea dozei 19 13 (68%) 18 11 (61%)
Reducerea dozei numai pani la 30 mg 15 13 (87%) 5 3 (60%)
> 3 luni reducere pana la 30 mg 12 10 (83%) 3 2 (67%)
> 6 luni reducere pana la 30 mg 11 9 (82%) 3 2 (67%)
> 12 luni reducere pana la 30 mg 8 7 (88%) 3 2 (67%)
> 18 luni reducere pana la 30 mg 7 6 (86%) 2 2 (100%)
> 24 luni reducere pana la 30 mg 6 6 (100%) 2 2 (100%)
> 36 luni reducere pana la 30 mg 1 1 (100%) -- -
Orice reducere a dozei pana la 15 mg 52 51 (98%) 40 36 (90%)
> 3 luni reducere pana la 15 mg 49 49 (100%) 39 36 (92%)
> 6 luni reducere pana la 15 mg 47 47 (100%) 37 35 (95%)
> 12 luni reducere pana la 15 mg 44 44 (100%) 34 33 (97%)
> 18 luni reducere pana la 15 mg 38 38 (100%) 29 29
(100%)
> 24 luni reducere pana la 15 mg 32 32 (100%) 23 23
(100%)
> 36 luni reducere pana la 15 mg 8 8 (100%) 4 4 (100%)

Activitatea antileucemica a Iclusig a fost de asemenea evaluata intr-un studiu de faza 1 cu cresterea
treptata a dozei, in care au fost inclusi 65 pacienti cu LMC si LLA Ph+; studiul este finalizat. Dintre
cei 43 pacienti cu LMC-FC, 31 pacienti cu LMC-FC au obtinut un RCiM cu o duratd mediana a
perioadei de urmarire de 55,5 luni (cu limite cuprinse intre 1,7 si 91,4 luni). in momentul raportirii,
25 pacienti cu LMC-FC prezentau un RCiM (durata mediana a RCiM nu a fost atinsa).
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Studiul de faza 2 OPTIC randomizat, in regim deschis

Siguranta si eficacitatea Iclusig au fost evaluate in studiul de faza 2 OPTIC, un studiu de optimizare a
dozei. Pacientii eligibili aveau LMC-FC, iar boala acestora era considerata rezistenta la cel putin

2 inhibitori de kinaza administrati anteriori sau prezentau o mutatie T315I. Rezistenta in LMC-FC in
timpul tratamentului anterior cu un inhibitor de kinaza a fost definita fie prin neatingerea unui raspuns
hematologic complet (pana la 3 luni), fie printr-un raspuns citogenetic minor (pana la 6 luni), fie
printr-un raspuns citogenetic major (pana la 12 luni), fie prin aparitia unei noi mutatii in domeniul
kinazei BCR-ABLI1 sau al unei noi evolutii clonale. Era necesar ca pacientii sa aiba > 1%
BCR-ABLI1" (prin reactie de polimerizare in lant in timp real) la includerea in studiu. Pacientilor li s-a
administrat oral una dintre cele trei doze initiale: 45 mg o data pe zi, 30 mg o data pe zi sau 15 mg o
data pe zi. Pacientilor cirora li s-a administrat o doza initiala de 45 mg sau 30 mg li s-a redus
obligatoriu doza la 15 mg o data pe zi in momentul in care au atins < 1% BCR-ABL1S, Criteriul final
principal de evaluare a eficacitatii a fost reprezentat de un raspuns molecular bazat pe atingerea < 1%
BCR-ABL1" la 12 luni. Toti pacientii au atins reperul temporal la 12 luni (criteriul final principal)
pana la data limitd de inchidere a bazei de date pentru analiza principald. Durata mediana a urmaririi
pentru cohorta tratati cu doza de 45 mg (N = 94) a fost de 77,9 luni (If 95%: 72,4; 84.0). in continuare
sunt descrise numai rezultatele de eficacitate pentru doza initiala recomandata de 45 mg. Iclusig a fost
administrat la un numar total de 282 pacienti: la 94 s-a administrat o doza initiala de 45 mg, la 94 s-a
administrat o doza initiala de 30 mg, iar la 94 s-a administrat o doza initiala de 15 mg. Caracteristicile
demografice la momentul initial sunt descrise in Tabelul 18 pentru pacientii carora li s-a administrat o
doza initiald de 45 mg.

Tabelul 18 Caracteristici demografice si ale bolii pentru studiul OPTIC

Iclusig
Caracteristicile pacientului la includerea in studiu 45 mg — 15 mg
(N=94)
Viérsta
Mediani ani (interval) \ 46 (19-81)
Sex, n (%)
Masculin \ 50 (53%)
Rasa, n (%)
Caucaziana 73 (78%)
Asiatica 16 (17%)
Alta/necunoscuta 4 (4%)
Negroida sau afro-americana 1 (1%)
Indice de performanta ECOG, n (%)
ECOG 0 sau 1 | 93 (99%)
Istoricul bolii
Timp median de la diagnostic pand la prima doza, ani (interval) 5,5 (1-21)
Rezistent la inhibitor de kinaza administrat anterior, n (%) 92 (98%)
Prezenta uneia sau mai multor mutatii in domeniul kinazei
BCR-ABL, n (%) ’ 4 @4%)
Numar de inhibitori de kinaza administrati anterior, n (%)
1 1 (1%)
2 43 (46%)
>3 50 (53%)
Mutatie T315I la momentul initial 25 (27%)
Comorbiditati
Hipertensiune arteriala 29 (31%)
Diabet zaharat 5 (5%)
Hipercolesterolemie 3 (3%)
Antecedente de boala cardiaca ischemica 3 (3%)

Rezultatele de eficacitate sunt prezentate in rezumat in Tabelul 19.
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Criteriul final principal a fost indeplinit la pacientii cdrora li s-a administrat o doza initiala de 45 mg.

In mod global, 44% dintre pacienti prezentau una sau mai multe mutatii in domeniul kinazei
BCR-ABL la includerea in studiu, cea mai frecventa fiind T315I (27%). Analiza de subgrup pe baza
statusului mutatiei T315I la momentul initial a evidentiat rate similare < 1% BCR-ABL11a 2 luni la
pacientii cu si fard T3151 (vezi Tabelul 19 de mai jos). Nu au fost detectate mutatii la includerea in
studiu pentru 54% dintre pacientii carora li s-a administrat doza initiald de 45 mg.

Cu o duratd mediand a urmadririi de 6,5 ani in rdndul pacientilor cu LMC-FC, proportia pacientilor care
au prezentat o transformare a bolii in LMC-FA sau LMC-FB a fost de 11,7%, respectiv 3,2%.

Tabelul 19 Rezultate de eficacitate la pacientii cu LMC-FC cirora li s-a administrat Iclusig in
dozi initiald de 45 mg in studiul de faza 2 OPTIC

Iclusig
45 mg — 15 mg
(N=93)®
Rispuns molecular la 12 luni®™
Rata < 1% BCR ABL1" globald
% (n/N) 44% (41/93)
(11 98,3%)© (32%, 57%)
Pacienti cu mutatie T3151
% (n/N) 44% (11/25)
(11 95%) (24%, 65%)
Pacienti fara mutatie T3151
% (n/N) 44% (29/66)@
(11 95%) (32%, 57%)
Raspuns citogenetic la 12 luni
Major (RCiM)®©
% (n/N) 48% (44/91)®
(11 95%) (38%, 59%)
Pacienti cu mutatie T3151
% (n/N) 52% (13/25)
(11 95%) (31%, 72%)
Pacienti fara mutatie T315I
% (n/N) 46% (30/65)®
(11 95%) (34%, 59%)

@ Populatia IT (N = 93) definiti ca pacientii care au prezentat transcriptii b2a2/b3a2 BCR ABLI.

® Criteriul final principal a fost reprezentat de rata < 1% BCR-ABL1'S la 12 luni. Definitd ca un raport < 1% al
trancriptiilor BCR ABL la ABL pe Scala Internationald (SI) (adicd < 1% BCR-ABL'S; pacientii trebuie si aiba
transcriptia b2a2/b3a2 (p210)) in sangele periferic, determinata prin reactie de polimerizare in lant cu
revers-transcriptaza cantitativa (QRT PCR).

© 11 98,3% se calculeazi utilizind metoda exacta binomiala (Clopper-Pearson).

@ Dintre cei 93 pacienti, la doi pacienti nu s-a efectuat o evaluare a mutatiei la momentul initial, iar acestia au
fost exclusi din raspunsul in functie de analiza mutatiei.

© Criteriul final secundar a fost reprezentat de RCiM pana la 12 luni, care combind raspunsurile citogenetice,
atat complete (fara celule Ph+ detectabile), cat si partiale (1%-35% celule Ph+ in cel putin 20 metafaze).
 Analiza se bazeaza pe populatia citogeneticd IT (N = 91), definitd ca pacientii care au avut o evaluare
citogenetica la momentul initial, cu cel putin 20 metafaze examinate. Un pacient care a avut un raspuns
citogenetic complet la momentul initial a fost exclus din analiza.

® Dintre cei 91 pacienti, un pacient nu a avut o evaluare a mutatiei la momentul initial si a fost exclus din
raspunsul In functie de analiza mutatiei.

Criteriile finale secundare de evaluare a eficacitatii au inclus raspunsul citogenetic complet (RCiC) la

12 luni, raspunsul molecular major (RMM) la 12 si la 24 luni, raspunsul hematologic complet la

3 luni, timpul pana la raspuns, durata raspunsului, mentinerea raspunsului, supravietuirea fara

progresia bolii (SFP) si supravietuirea globala (SG). Evaluarea suplimentara a inclus ratele de raspuns

molecular la fiecare vizita a pacientului la intervale de 3 Iuni timp de 36 luni, pe baza atingerii < 1%

BCR-ABL15.

e La 12 luni, 34% (32/93), respectiv 17% (16/93) dintre pacienti au atins RCiC, respectiv RMM. La
24 luni, 34% (18/75) dintre pacienti au atins RMM. Durata mediand a RMM nu a fost atinsa inca.
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e Durata mediand a tratamentului cu ponatinib a fost 31 luni.

e Dintre cei 45 pacienti carora li s-a redus doza de la 45 mg la 15 mg dupa ce au atins < 1%
BCR-ABLI1, 25 pacienti (55,6%) si-au mentinut rispunsul la doza redusa timp de cel putin un
an. Dintre acesti 25 pacienti, 16 pacienti (64%) au mentinut raspunsul la doza de 15 mg timp de
peste 60 luni. Durata mediana a raspunsului (RM2) nu a fost atinsa. Probabilitatea de mentinere a
RM2 la 60 luni a fost 68,8% (I 95% 53,9; 79,8).

e  Rata de raspuns molecular (< 1% BCR-ABL'") la 60 luni a fost de 64,0% (I 95% 42,5; 82,0) la
pacientii cu mutatie T315I si de 59,1% (I 95% 46,3; 71,0) la pacientii fara mutatie T315L

e  Ratele de raspuns molecular (< 1% BCR-ABLI1") la 12 luni au fost mai mici la pacientii crora li
s-au administrat anterior < 2 tratamente cu ITK comparativ cu pacientii carora li s-au administrat
anterior > 3 ITK (40% fata de 48%).

Pacienti cu LLA Ph+ nou diagnosticata

Studiul PhALLCON

Eficacitatea Iclusig 1n asociere cu chimioterapie de intensitate redusa, urmata de tratament continuat
cu Iclusig in monoterapie, a fost evaluatd in PhAALLCON, un studiu multicentric randomizat, controlat
activ, in regim deschis.

Pacientii eligibili aveau LLA Ph+ nou diagnosticatd. Randomizarea a fost stratificatd in functie de
varsta la momentul tratamentului de inductie (de la 18 pana la < 45 ani; de la > 45 pana la < 60 ani; si
> 60 ani). Pacientii au fost randomizati (2:1) pentru a li se administra fie Iclusig 30 mg pe cale orala o
data pe zi, fie imatinib 600 mg pe cale orald o data pe zi in asociere cu 20 cicluri de schema
chimioterapica, urmata de Iclusig sau imatinib in monoterapie. Doza de Iclusig a fost redusa la 15 mg
o data pe zi dupa finalizarea fazei de inductie si obtinerea RC BMR negativ. Daca un pacient nu mai
prezenta raspuns BMR negativ in orice moment dupa o reducere a dozei la 15 mg pe baza raspunsului,
a fost permisa repetarea cresterii dozei la 30 mg o data pe zi. Numai pacientii care au obtinut RC sau
remisie completd incompletd (RCi) cu raspuns BMR negativ la finalul inductiei au putut continua
tratamentul de studiu, la latitudinea investigatorului.

Fazele studiului si schemele de tratament

e Faza de inductie: pacientilor li s-a administrat Iclusig in doza initiald de 30 mg administrata
oral o data pe zi sau imatinib in doza initiala de 600 mg administrata oral o data pe zi timp de
trei cicluri de 28 zile; administrarea a avut loc din Ziua 1 pana in Ziua 28 a ciclurilor 1-3 din
schema de tratament in asociere cu:

o Vincristind: 1,4 mg/m?, i.v., Zilele 1 si 14; limitatd la 2 mg si

o Dexametazona: pacientilor cu varsta < 60 ani li s-a administrat pe cale orald doza de
40 mg in Zilele 1-4 si in Zilele 11-14. Pacientilor cu varsta > 60 ani: 20 mg, pe cale orala,
in Zilele 1-4 si in Zilele 11-14.

e Faza de consolidare (alternativ metotrexat si citarabina): pacientilor li s-a administrat Iclusig
incepand cu ultima doza din faza de inductie timp de sase cicluri de 28 zile; dozd modificata
pe baza rezultatelor RC BMR negative sau imatinib incepand cu ultima doza din faza de
inductie; administrat din Ziua 1 pana in Ziua 28 a ciclurilor 4-9 din schema de tratament in
asociere cu:

o Metotrexat: pacientilor cu varsta < 60 ani li s-a administrat in Ziua 1 o perfuzie i.v. de
24 ore in doza de 1 000 mg/m?. Pacientilor cu vérsta > 60 ani li s-a administrat in Ziva 1 o
perfuzie i.v. de 24 ore in doza de 250 mg/m?. Urgenta: acid folinic. Ciclurile de studiu 4, 6
si 8.

o Citarabind: pacientilor cu varsta < 60 ani li s-au administrat in Zilele 1, 3 si 5 perfuzii i.v.
de 2 ore, o datd la 12 ore, in dozad de 1 000 mg/m?. Pacientilor cu vérsta > 60 ani li s-au
administrat in Zilele 1, 3 si 5 perfuzii i.v. de 2 ore, o datd la 12 ore, in doza de 250 mg/m?.
Ciclurile de studiu 5, 7 si 9.

e Faza de intretinere: pacientilor li s-a administrat Iclusig incepand cu ultima doza din faza de
consolidare timp de 11 cicluri de 28 zile; doza modificata pe baza rezultatelor RC BMR
negative sau imatinib incepand cu ultima doza din faza de consolidare; administrat din Ziua 1
pana in Ziua 28 a ciclurilor 10-20 din schema de tratament in asociere cu:

o Vincristind: 1,4 mg/m?, administrata prin injectie i.v. in decurs de 1 minut in Ziva 1 a
fiecdrui ciclu din faza de intretinere, 1 injectie/luna; limitata la 2 mg si
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o Prednison: pacienti cu varsta < 60 ani: 200 mg/zi, pe cale orald, in Zilele 1-5. Pacienti cu
varsta > 60 pand la 69 ani: 100 mg/zi, pe cale orald, in Zilele 1-5. Pacienti cu varsta
> 70 ani: 50 mg/zi, pe cale orald, in Zilele 1-5.

Dupa 20 cicluri de Iclusig sau imatinib in asociere cu chimioterapie, pacientilor li s-a administrat in
continuare Iclusig (21%) sau imatinib (9%) in monoterapie pana la recidiva de la remisie completa
(RC), boala progresiva (BP), continuare cu HSCT, continuare cu tratament alternativ sau toxicitate
inacceptabild. Caracteristicile demografice ale populatiei randomizate la momentul initial sunt descrise
in Tabelul 20.

Tabelul 20 Caracteristici demografice si asociate bolii in studiul PhALLCON

Iclusig Imatinib
Caracteristici ale pacientilor la includere 30 me > 15 ms 600 ms
’ cu chimioterapie cu chimioterapie
(N =164) (N=81)

Virsta (ani)

Mediana, ani (interval) 54 (19-82) | 52 (19-75)
Categoria de varsti®, n (%)

De la 18 la <45 ani 58 (35%) 29 (36%)

De la 45 la < 60 ani 45 (27%) 22 (27%)

> 60 ani 61 (37%) 30 (37%)
Sex, n (%)

Femei 90 (55%) | 43 (53%)
Rasa, n (%)

Caucaziana 104 (63%) 62 (77%)

Neraportata 28 (17%) 2 (3%)

Asiaticd 20 (12%) 11 (14%)

Negroida sau afro-americana 9 (5%) 4 (5%)
Indice de performanti ECOG, n (%)

0 72 (44%) 33 (41%)

1 85 (52%) 43 (53%)

2 7 (4%) 5 (6%)
Istoricul bolii

Prezenta BCR-ABLI1, variantele dominante

190 sau 0210, n (%) 154 (94%) 78 (96%)

Fara boala extramedulara, n (%) 154 (94%) 78 (96%)

Mediand, numair de leucocite® (interval) 4,37 (0,4-197) 3,21 (0,2-81)

?%diané, blasti leucemici in maduva osoasa 0% 75%
Comorbidititi, n (%)

Hipertensiune arteriala 58 (35%) 30 (37%)

Diabet zaharat 39 (24%) 24 (30%)

Dislipidemie 29 (18%) 23 (28%)

@ Randomizarea a fost stratificatd in functie de varsti (de la 18 la < 45 ani; de la > 45 pani la < 60 ani; si > 60 ani)
® Numir de leucocite pe baza 1079/1

Valoarea principala a rezultatului de eficacitate a fost reprezentata de RC BMR negativ la finalul
inductiei. Raspunsul BMR negativ a fost definit ca < 0,01% BCR-ABL1, valoare determinata prin
teste la laboratorul central. Statusul RC a fost definit prin prezenta a < 5% blasti in maduva osoasa si
absenta bolii extramedulare cu recuperare hematologica timp de cel putin 4 sdptamani, conform
evaludrii efectuate de investigator.

Populatia de pacienti pentru analiza RC BMR negativ si a raspunsului molecular a inclus 232 pacienti
randomizati care la momentul initial prezentau BCR-ABL1 varianta dominanta p190 sau p210,
determinata prin teste la laboratorul central (154 pacienti in grupul de tratament cu Iclusig si 78 in
grupul de tratament cu imatinib).

Valoarea principald a rezultatului secundar de eficacitate, care a constat in supravietuirea fara
evenimente (SFE), a fost definita ca timpul de la randomizare pana la prima aparitie a oricaruia dintre
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urmatoarele evenimente: neobtinerea RC pana la finalul inductiei, recidiva din RC sau deces de orice
etiologie. Populatia de pacienti pentru SFE s-a bazat pe 245 pacienti randomizati din populatia IT cu
164 pacienti randomizati in grupul de tratament cu Iclusig (incluzand 1 pacient care a decedat din
cauza bolii COVID 1nainte de a i se administra prima doza) si 81 pacienti randomizati in grupul de
tratament cu imatinib, daca nu s-a specificat altfel.

Rata globala a HSCT a fost 34% (56/164) in grupul de tratament cu Iclusig fata de 48% (39/81) in
grupul de tratament cu imatinib.

Durata mediana a monitorizarii pentru supravietuirea globald a fost 20,43 luni (11 95%: 18,39; 23,93)
in grupul de tratament cu Iclusig si 18,14 luni (II 95%: 13,86; 24,25) in grupul de tratament cu
imatinib.

Studiul a demonstrat o ratd de RC BMR negativ semnificativ mai crescuta, din punct de vedere
statistic, la finalul inductiei, la pacientii randomizati in grupul de tratament cu Iclusig comparativ cu
grupul de tratament cu imatinib.

La data limita de inchidere a bazei de date, rezultatele asociate valorii SFE a principalului rezultat
secundar de eficacitate nu erau mature, existand 33,5% dintre evenimentele necesare pentru analiza
finala (34/164 evenimente in grupul de tratament cu Iclusig si 24/81 evenimente in grupul de tratament
cu imatinib).

Rezultatele de eficacitate sunt prezentate in rezumat in Tabelul 21.

Tabelul 21 Rezultate de eficacitate la pacientii cu LLA Ph+ in studiul PhPALLCON®

Iclusig Imatinib
30 mg — 15 mg 600 mg
cu chimioterapie | cu chimioterapie
(N=154) (N=178)
RC BMR negativ® la finalul inductiei
Obtinut la finalul inductiei % (n/N) 34,4% (53/154) | 16,7% (13/78)
Diferenta de risc (I 95%)® 0,18 (0,06; 0,29)
Valoarea p@ 0,0021
Risc relativ (I 95%)© 2,06 (1,19; 3,56)

BMR: boald minima reziduald; RC: raspuns complet; RM: raspuns molecular; BCR-ABL1: regiunea cluster
breakpoint - Abelson.

@ Pe baza a 232 pacienti randomizati care prezentau BCR-ABL1 varianta dominantd p190 sau p210, stabilitd prin
teste la laboratorul central efectuate la momentul initial.

®) Rata de RC BMR negativ se defineste ca proportia de pacienti care au obtinut RC BMR negativ (< 0,01% BCR-
ABLI1/ABLI sau transcriptii BCR-ABL1 nedetectabile in ADNc cu > 10 000 transcriptii ABL1 si care indeplinesc
criteriile pentru RC).

© Diferentd si Il 95%: risc ajustat ICLUSIG — risc ajustat imatinib si IT 95% respectiv.

@ Valoarea p se bazeazi pe testul chi patrat Cochran-Mantel-Haenszel (CMH), cu stratificare in functie de
straturile de randomizare (varstd): de la 18 la <45 ani, de la > 45 la < 60 ani si > 60 ani

®© Risc relativ ajustat si I 95% respectiv pe baza metodei CMH, definiti in Nota de subsol [d].

Conpii si adolescenti

LMC-FC

Un studiu de faza 1/2 in regim deschis, cu un singur grup de tratament (Studiul 102) efectuat la copii si
adolescenti a evaluat tolerabilitatea, siguranta, farmacocinetica/farmacodinamica si eficacitatea
ponatinibului administrat oral la 61 participanti copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre > 1 si

< 18 ani) cu leucemii, limfoame sau tumori solide recidivante sau refractare, cu o cohorta de extensie
cu LMC-FC.

In total, s-a administrat tratament cu ponatinib la 10 pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 si < 18 ani cu
LMC-FC care prezentau rezistenta sau intoleranta la cel putin 1 terapie anterioarad cu ITK tintitad la
BCR-ABL sau care prezentau mutatia T3151 in domeniul kinazei.
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La participantii cu LMC-FC, expunerea mediand la ponatinib a fost de 533 zile (interval: 72, 1 100),
iar doza medie zilnicd mediana a fost de 40,59 mg.

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii pentru participantii cu LMC-FC I-a constituit RCiM
pana la 12 luni, evaluat prin citogenetica conventionald sau FISH. Criteriile finale secundare le-au
constituit RHC la 6 luni, RCiC la 12 luni, raspunsul molecular major (RMM) la 12 luni, timpul pana la
raspuns (TPR), durata raspunsului (DR), SFP si SG.

Tuturor participantilor (100%) cu LMC-FC li s-a administrat tratament cu ITK BCR-ABL.

La participantii respectivi, rata de raspuns citogenetic major (RCiM) pana la 12 luni a fost 90,0%.
Raspunsul hematologic complet (RHC) la 6 luni a fost 90%. Timpul median pana la RCi a fost 1 luna
si pana la RM 2,83 luni. Profilul de eficacitate si siguranta clinica al ponatinibului la copii si
adolescenti cu LMC-FC a fost In concordantd cu profilul observat la pacientii adulti cu LMC-FC.

LLA Ph+

Un studiu multicentric de faza 1/2 in regim deschis, cu un singur grup de tratament (Studiul 1501)
efectuat la 11 participanti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 9 si 17 ani a evaluat siguranta,
tolerabilitatea, farmacocinetica si eficacitatea ponatinibului administrat in asociere cu chimioterapie cu
mai multe substante active pentru tratamentul LLA Ph+ la copii si adolescenti cu LLA Ph+, LAFM
Ph+ sau LLA Ph-like care au prezentat recidiva sau rezistentd sau intoleranta la cel putin 1 terapie
anterioard cu ITK BCR-ABL, sau cu LLA Ph+ cu mutatia T3151.

Studiul efectuat la participanti copii si adolescenti cu LLA Ph+ R/R tratati cu ponatinib in asociere cu
o schema de chimioterapie de inductie intensiva, cu 4 substante active (PEG-asparaginaza,
daunorubicind, dexametazona si vincristind) a demonstrat ca asocierea de ponatinib o data pe zi cu o
schema de chimioterapie intensiva, cu 4 substante active nu este tolerata la acesti pacienti.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

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

la pacienti (15 mg - 60 mg), ponatinibul a prezentat cresteri proportionale cu doza atat in cazul Cpax,
cat si in cazul ASC. La starea de echilibru, mediile geometrice (coeficientul de variatie, CV%) ale
expunerilor Cpax $1 ASCo.y atinse 1n cazul administrarii de ponatinib in doza de 45 mg pe zi au fost de
77 ng/ml (50%) si, respectiv, 1296 ngeora/ml (48%). in urma administrarii unei mese cu continut
lipidic fie crescut, fie scazut, expunerile plasmatice ale ponatinibului (Cmax s1 ASC) nu au fost diferite
comparativ cu administrarea in conditii de repaus alimentar. Iclusig poate fi administrat cu sau fara
alimente. Administrarea concomitentd de Iclusig cu un inhibitor puternic al secretiei de acid gastric a
avut ca rezultat o reducere minora a valorii Crmax @ ponatinibului, fara a se Inregistra o reducere a
valorii ASCo.c.

Distributie

In vitro, ponatinibul este legat in proportie crescutd (> 99%) de proteinele plasmatice. Raportul
sange/plasma al ponatinibului este 0,96. Ponatinibul nu este deplasat la administrarea concomitenta de
ibuprofen, nifedipin, propranolol, acid salicilic sau warfarina. La doze zilnice de 45 mg, media
geometricd (CV%) a volumului de distributie aparent la starea de echilibru este 1101 1 (94%), ceea ce
sugereaza faptul ca ponatinibul este distribuit in proportie extinsa in spatiul extravascular. Studiile

in vitro sugereaza ca ponatinibul nu este un substrat sau este un substrat slab, atat pentru P-gp, cét si
pentru proteina de rezistentd la cancerul mamar, BCRP. Ponatinibul nu este un substrat pentru
polipeptidele transportatoare de anioni organici la om, PITAOB1, PITAOBS3 si pentru transportorul
de cationi organici TOC-1.
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Metabolizare

Ponatinibul este metabolizat 1n acid carboxilic inactiv prin intermediul esterazelor si/sau amidazelor si
este metabolizat de catre izoenzima CYP3A4 la un metabolit N-desmetil, care este de 4 ori mai putin
activ decat ponatinibul. Acidul carboxilic si metabolitul N-desmetil reprezinta 58% si, respectiv, 2%
din concentratia circulanta de ponatinib.

La concentratii plasmatice terapeutice in vitro, ponatinibul nu a inhibat PITAOB1 sau P1TAOB3,
TOCI sau TOC2, transportorii anionilor organici TAO1 sau TAO3, sau pompa exportatoare de saruri
biliare (PESB). Prin urmare, este putin probabil sa apara interactiuni medicamentoase clinice ca
rezultat al inhibarii substraturilor acestor transportori, mediate de catre ponatinib. Studiile in vitro
indica faptul ca interactiunile medicamentoase clinice sunt putin probabile ca rezultat al inhibarii,
mediate de catre ponatinib, a substraturilor pentru izoenzimele CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP3A sau CYP2D6.

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

Eliminare

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

Insuficienta renalad

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

Insuficienta hepatica

Ponatinib a fost administrat intr-o doza unica de 30 mg la pacienti cu insuficienta hepatica usoara,
moderata sau severa si la voluntari sinatosi cu functie hepaticd normala. Valoarea Cmax a ponatinibului
a fost comparabila la pacientii cu insuficientd hepaticd usoara si voluntarii sdnatosi cu functie hepatica
normald. La pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau severa, valorile Cmax $1 ASCo. ale
ponatinibului au fost mai mici, iar timpul de injumétatire plasmatica prin eliminare a ponatinibului a
fost mai mare la pacientii cu insuficientd hepatica usoard, moderata si severa, dar nu a fost
semnificativ diferit din punct de vedere clinic fatd de voluntarii sanatosi cu functie hepatica normala.

Datele in vitro nu au aratat nicio diferenta in ceea ce priveste legarea de proteinele plasmatice in
probele de plasma provenite de la subiecti sanatosi si de la subiecti cu insuficienta hepatica (usoara,
moderata si severda). Nu s-au observat diferente majore in FC ponatinibului la pacienti care au
prezentat diverse grade de insuficientd hepatica, comparativ cu voluntarii sdnatosi cu functie hepatica
normala. Nu este necesara o reducere a dozei initiale de Iclusig la pacientii cu insuficientd hepatica
(vezipct. 4.2 514.4).

Se recomanda prudenta in cazul administrarii Iclusig la pacienti cu insuficienta hepatica (vezi pet. 4.2
si4.4).
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Iclusig nu a fost studiat la doze de peste 30 mg la pacientii cu insuficientd hepatica (clasele
Child-Pugh A, B si C).

Factorii intrinseci care influenteaza farmacocinetica ponatinibului

Nu s-au efectuat studii specifice pentru a evalua efectele sexului, varstei, rasei si greutatii corporale
asupra farmacocineticii ponatinibului. O analiza de farmacocinetica populationald integrata, efectuata
pentru ponatinib, sugereaza ca varsta poate prognoza variabilitatea clearance-ului oral aparent (CL/F)
al ponatinibului. Sexul, rasa si greutatea corporala nu sunt factori predictivi care sa explice
variabilitatea interindividuala a farmacocineticii ponatinibului.

Copii si adolescenti

Dupa administrarea de ponatinib la 61 pacienti copii si adolescenti cu utilizarea unei abordari in
functie de greutatea corporala, o data pe zi, s-a constatat ca expunerea la ponatinib la starea de
echilibru este comparabila cu cea observata la pacientii adulti tratati cu 45 mg o data pe zi. Expunerea
farmacocinetica la ponatinib dupa mai multe doze a parut a fi comparabila la pacientii copii si
adolescenti cu varsta cuprinsa Intre 6 ani i < 12 ani si la cei cu véarsta cuprinsa Intre > 12 ani si

<18 ani.

5.3 Date preclinice de siguranta

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

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

Reactiile adverse neobservate 1n studiile clinice, dar semnalate la animale la valori de expunere
similare cu cele clinice si cu posibila relevanta pentru utilizarea clinica, au fost urmatoarele:

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

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

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

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

In cadrul unui studiu efectuat la sobolani cirora li s-au administrat ponatinib 5 mg/kg si 10 mg/kg s-au
observat edem cornean difuz cu infiltratie de neutrofile si modificari hiperplazice la nivelul epiteliului
lenticular, ceea ce sugereaza o reactie fototoxica ugoara.

La maimutele cynomolgus, s-a observat un murmur sistolic cardiac fara corelatii macroscopice sau
microscopice la unele animale la care s-au administrat doze de 5 mg/kg si 45 mg/kg in cadrul unui
studiu privind toxicitatea dupd o doza unica si de 1 mg/kg, 2,5 mg/kg si 5 mg/kg in cadrul unui studiu
privind toxicitatea dupa doze repetate, cu durata de 4 sdptamani. Nu se cunoaste semnificatia clinica a
acestor observatii.
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La maimutele cynomolgus, atrofia foliculara a glandei tiroide cel mai frecvent asociata cu o reducere a
concentratiilor plasmatice ale T3 si o tendintad de crestere a concentratiilor plasmatice ale TSH a fost
observata in cadrul unui studiu privind toxicitatea dupd doze repetate, cu durata de 4 saptdmani,
efectuat la maimute cynomolgus.

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

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

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

In cadrul unui studiu privind fertilitatea efectuat la masculi si femele de sobolan, parametrii de
fertilitate ai femelelor s-au redus la valori ale dozelor similare expunerilor clinice la om. S-au raportat
dovezi de avorturi pre- si post-implantare la femelele de sobolan si, prin urmare, este posibil ca
ponatinibul sa afecteze fertilitatea feminind. Nu au existat efecte asupra parametrilor de fertilitate ai
masculilor de sobolan. Nu se cunoaste relevanta clinicé a acestor constatéri in ceea ce priveste
fertilitatea umana.

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

in cadrul unui studiu privind carcinogenitatea, cu durata de doi ani, efectuat la masculi si femele de
sobolan, administrarea orald de ponatinib in doza de 0,05, 0,1 si 0,2 mg/kg si zi la masculi si in doza
de 0,2 si 0,4 mg/kg si zi la femele nu a determinat aparitia de efecte tumorigene. Administrarea dozei
de 0,8 mg/kg si zi la femele a conduc la o valoare a expunerii plasmatice in general mai redusa decat
cea a expunerii la om sau echivalent cu aceasta, intr-un interval de doze de la 15 mg la 45 mg pe zi. La
doza respectiva s-a observat o incidenta crescuta, semnificativa din punct de vedere statistic, a
carcinomului scuamocelular al clitorisului. Nu se cunoaste relevanta clinicd a acestei constatari la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

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

Filmul comprimatului
Talc

Macrogol

Alcool polivinilic
Dioxid de titan (E171)
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6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

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

Iclusig 15 mg comprimate filmate

Flacoane din polietileni de inalti densitate (PEID) cu dopuri cu filet, care contin 30, 60 sau
180 comprimate filmate, impreuna cu un recipient din plastic cu desicant sitd moleculara.

Iclusig 30 mg comprimate filmate
Flacoane din polietilena de Tnaltd densitate (PEID) cu dopuri cu filet, care contin 30 comprimate
filmate, Impreuna cu un recipient din plastic cu desicant sitd moleculara.

Iclusig 45 mg comprimate filmate
Flacoane din polietilena de Tnaltd densitate (PEID) cu dopuri cu filet, care contin 30 sau
90 comprimate filmate, impreuna cu un recipient din plastic cu desicant sita moleculara.

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

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Iclusig 15 mg comprimate filmate
EU/1/13/839/001
EU/1/13/839/002
EU/1/13/839/005

Iclusig 30 mg comprimate filmate
EU/1/13/839/006
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Iclusig 45 mg comprimate filmate
EU/1/13/839/003
EU/1/13/839/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 1 iulie 2013
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 8 februarie 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
Tulie 2026

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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