ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Iclusig 15 mg tabletki powlekane
Iclusig 30 mg tabletki powlekane
Iclusig 45 mg tabletki powlekane

2.

SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Iclusig 15 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 15 mg ponatynibu (w postaci chlorowodorku).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg laktozy jednowodne;.

Iclusig 30 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 30 mg ponatynibu (w postaci chlorowodorku).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 80 mg laktozy jednowodne;.

Iclusig 45 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 45 mg ponatynibu (w postaci chlorowodorku).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda tabletka powlekana zawiera 120 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane (tabletki).

Iclusig 15 mg tabletki powlekane

Biate, dwuwypukte okragle tabletki powlekane o $rednicy okoto 6 mm, z symbolem ,,A5”
wytloczonym z jednej strony.

Iclusig 30 mg tabletki powlekane

Biale, dwuwypukle okragle tabletki powlekane o $rednicy okoto 8 mm, z symbolem ,,C7”
wytloczonym z jednej strony.

Iclusig 45 mg tabletki powlekane

Biale, dwuwypukle okragle tabletki powlekane o §rednicy okoto 9 mm, z symbolem ,,AP4”
wyttoczonym z jednej strony.

4.

4.1

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

Wskazania do stosowania

Produkt Iclusig jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow z:

faza przewlekla, fazg akceleracji lub fazg przetomu blastycznego przewlektej biataczki
szpikowej (CML) z opornoscia lub nietolerancjg leczenia dazatynibem lub nilotynibem i dla
ktorych kolejne leczenie imatynibem nie jest wtasciwe ze wzgledow klinicznych, lub u
pacjentow z mutacjg T3151.



o ostra biataczka limfoblastyczng z obecnoscig chromosomu Filadelfia (Ph+ ALL) z opornoscia
lub nietolerancja leczenia dazatynibem i dla ktorych kolejne leczenie imatynibem nie jest
wlasciwe ze wzgledow klinicznych, lub u pacjentow z mutacja T3151.

Produkt leczniczy Iclusig jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z chemioterapiag o zmniejszone;j
intensywnosci u dorostych pacjentow z nowo rozpoznang Ph+ ALL (patrz punkt 5.1).

Patrz ocena stanu uktadu krazenia przed rozpoczeciem leczenia w punkcie 4.2 oraz sytuacje, w
ktorych mozna rozwazy¢ alternatywne leczenie w punkcie 4.4.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete przez lekarza z doswiadczeniem w rozpoznawaniu i leczeniu
pacjentow z biataczka. Podczas leczenia mozna stosowaé wspomaganie uktadu krwiotworczego przez
przetaczanie plytek krwi i hematopoetycznych czynnikow wzrostu, jesli bedzie to wskazane
klinicznie.

Przed rozpoczgciem leczenia ponatynibem nalezy oceni¢ stan uktadu krazenia pacjenta, wraz z
wywiadem i badaniem przedmiotowym, i podja¢ czynne dzialania w celu ograniczenia czynnikow
ryzyka sercowo-naczyniowego. Podczas leczenia ponatynibem nalezy w dalszym ciggu monitorowaé
stan uktadu krazenia i odpowiednio dostosowywac leczenie zachowawcze i podtrzymujace w
przypadku stanow zwiekszajacych ryzyko sercowo-naczyniowe.

Dawkowanie

Pacjenci z CML i ostrq biataczkq limfoblastyczng z chromosomem Filadelfia (Ph+ ALL) wczeSniej
leczeni innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI) lub z mutacjg T3151:

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 45 mg ponatynibu raz na dobg. Dostepne sg tabletki powlekane
45 mg umozliwiajgce podawanie standardowej dawki 45 mg. Leczenie nalezy kontynuowa¢ do
stwierdzenia u pacjenta oznak progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci.

Pacjenci powinni by¢ obserwowani w celu wykrycia odpowiedzi na leczenie zgodnie ze
standardowymi wytycznymi klinicznymi.

Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia ponatynibem w razie nieosiagnigcia petnej odpowiedzi
hematologicznej w ciagu 3 miesigcy (90 dni).

Ryzyko zdarzen zwigzanych z niedroznoscia tetnic jest prawdopodobnie zalezne od dawki. Nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu leczniczego Iclusig do 15 mg u pacjentow z faza przewlekta
(CP) CML, ktérzy osiagneli odpowiedz molekularng (MR2, tj. < 1% BCR-ABL1'), biorgc pod uwage
nastgpujace czynniki w indywidualnej ocenie pacjenta: ryzyko ze strony uktadu krazenia, dziatania
niepozadane leczenia ponatynibem, czas do wystgpienia odpowiedzi oraz poziomu transkryptow
BCR-ABL (patrz punkty 4.4 1 5.1). W razie zmniejszania dawki zaleca si¢ doktadne monitorowanie
odpowiedzi. U pacjentdw z utratg odpowiedzi, dawke produktu leczniczego Iclusig mozna ponownie
zwigkszy¢ do wezesniej tolerowanej dawki 30 mg lub 45 mg doustnie raz na dobg. Leczenie
produktem leczniczym Iclusig nalezy kontynuowa¢ do czasu utraty odpowiedzi po ponownym
zwigkszeniu dawki lub wystgpienia objawow cigzkiej toksycznosci.

Pacjenci z nowo zdiagnozowang Ph+ ALL w skojarzeniu z chemioterapiq:

Zalecana dawka poczatkowa to 30 mg ponatynibu raz na dob¢ w skojarzeniu z chemioterapig, ze
zmniejszeniem dawki do 15 mg raz na dobg po uzyskaniu catkowitej odpowiedzi z ujemng MRD (ang.
minimal residual disease, minimalna choroba resztkowa) (<0,01% BCR-ABL1) na koncu leczenia
indukcyjnego.

U pacjentéw z utratg ujemnej MRD mozna ponownie zwigkszy¢ dawke ponatynibu do wcze$niej
tolerowanej dawki maksymalnie do 30 mg raz na dobg. Po zakonczeniu leczenia ponatynibem w
skojarzeniu z chemioterapig nalezy kontynuowac leczenie ponatynibem w monoterapii az do utraty



odpowiedzi po podaniu dawki ponownie podwyzszonej lub wystgpienia objawdw nieakceptowalne;j
toksycznosci (patrz punkt 5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne).

Profilaktyka lub leczenie zajecia OUN, leczenie indukcyjne steroidami, terapia skierowana przeciwko
CD20 u pacjentow z CD20+ lub chemioterapia powinny by¢ zgodne z odpowiednimi

Charakterystykami Produktu Leczniczego i standardowymi wytycznymi klinicznymi.

Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania ponatynibu, jesli po fazie leczenia indukcyjnego nie
wystgpita catkowita odpowiedZ molekularna.

Postepowanie w razie dziatan toksycznych:

W leczeniu hematologicznej 1 nichematologicznej toksycznosci nalezy rozwazy¢ modyfikacje dawki
produktu leczniczego Iclusig lub przerwanie podawania produktu. W razie wystgpienia cigzkich
dziatan niepozadanych nalezy wstrzymac leczenie. W przypadku stosowania produktu leczniczego
Iclusig w skojarzeniu z chemioterapig nalezy zastosowaé standardowe zmniejszenie dawki produktow
leczniczych stosowanych w chemioterapii, patrz odpowiednie Charakterystyki Produktow
Leczniczych i standardowe wytyczne kliniczne.

U pacjentow, u ktorych dziatania niepozadane ustgpity lub zmniejszylo si¢ ich nasilenie, mozna
rozwazy¢ wznowienie podawania produktu Iclusig i stopniowe zwigkszenie dawki do dawki dobowe;j
podawanej przed wystgpieniem danego dziatania niepozadanego, jesli jest to uzasadnione klinicznie.
Dostepne sa tabletki powlekane 15 mg i 30 mg umozliwiajagce podawanie dawki 15 mg lub 30 mg.
Mielosupresja

W Tabeli 1 przedstawione sg modyfikacje dawki w przypadku neutropenii (BLN* < 1,0 x 10°/1) i
matoptytkowosci (liczba ptytek < 50 x 10%/1), ktore nie sg zwigzane z biataczkg.

Tabelal Modyfikacje dawki w przypadku mielosupresji

Pierwsze wystapienie:

e Nalezy wstrzymac¢ podawanie produktu Iclusig i wznowié
podawanie tej samej dawki po powrocie do BLN
> 1,5 x 101 i liczby ptytek > 75 x 10%/1

BLN* < 1.0 x 10%/1 Ponowne wystapienie po dawce 45 mg:
albo ’ e Nalezy wstrzymac¢ podawanie produktu Iclusig i wznowié

. 9 podawanie dawki 30 mg po powrocie do BLN > 1,5 x 10%/1 i
liczba plytek < 50 x 10°/1 liczby plytek > 75 x 10%/1

Ponowne wystgpienie po dawce 30 mg:

e Nalezy wstrzymac¢ podawanie produktu Iclusig i wznowié
podawanie dawki 15 mg po powrocie do BLN > 1,5 x 10°/1 i
liczby ptytek > 75 x 10%/1

*BLN = bezwzgledna liczba neutrofili

Niedroznos¢ tetnic i zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

W razie podejrzewania wystgpienia u pacjenta zdarzenia zwigzanego z niedroznoscig tetnic lub zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej nalezy natychmiast przerwac leczenie produktem Iclusig. Decyzja o
wznowieniu leczenia produktem Iclusig po ustapieniu zdarzenia powinna by¢ oparta na ocenie
stosunku korzysci do ryzyka (patrz punkty 4.4 1 4.8).

Nadcis$nienie moze zwigkszac ryzyko zdarzen zwigzanych z niedroznoscig tetnic. Jezeli nadci$nienia
nie da si¢ opanowac leczeniem farmakologicznym, nalezy tymczasowo wstrzymac leczenie
produktem Iclusig.

Zapalenie trzustki
W Tabeli 2 przedstawione sa zalecane modyfikacje dawki w przypadku dziatan niepozadanych
dotyczacych trzustki.



Tabela2  Modyfikacje dawki w

rzypadku zapalenia trzustki i zwiekszenia aktywnoSci lipazy

Zapalenie trzustki stopnia 2.

i (lub) zwigkszenie aktywnosci
lipazy stopnia 2.

(> 1,5-2,0 x IGGN lub
>2,0-5,0 x IGGN

i bezobjawowe)

Nalezy kontynuowac leczenie produktem Iclusig w tej same;j
dawce.

Bezobjawowe zwickszenie
aktywnosci lipazy stopnia 3.
(> 5,0 x IGGN*)

Wystgpienie po dawce 45 mg:

e Nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu Iclusig i wznowic
leczenie w dawce 30 mg po powrocie do < stopnia 1.
(< L,5x IGGN)

Wystgpienie po dawce 30 mg:

e Nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu Iclusig i wznowic¢
leczenie w dawce 15 mg po powrocie do < stopnia 1.
(< 1,5x IGGN)

Wystapienie po dawce 15 mg:

e Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem Iclusig

Zapalenie trzustki stopnia 3 lub
objawowe zwickszenie
aktywnosci lipazy stopnia 3.
(>2,0-5,0x IGGN)

Wystgpienie po dawce 45 mg:

e Nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu Iclusig do
uzyskania catkowitego ustgpienia objawow i po
przywroceniu zwigkszenia aktywnosci lipazy do
< stopnia 2. i wznowi¢ leczenie w dawce 30 mg.

Wystgpienie po dawce 30 mg:

e Nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu Iclusig do
uzyskania catkowitego ustgpienia objawow i po
przywroceniu zwigkszenia aktywnosci lipazy do
< stopnia 2. 1 wznowi¢ leczenie w dawce 15 mg.

Wystapienie po dawce 15 mg:

e Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem Iclusig

Zapalenie trzustki stopnia 4. lub
zwickszenie aktywnosci lipazy
stopnia 4. (> 5,0 x IGGN

i objawowe)

Nalezy przerwac leczenie produktem Iclusig

*IGGN = gorna granica normy przyjeta w danej placowce

Hepatotoksycznosé

Moze by¢ konieczne przerwanie podawania lub odstawienie produktu zgodnie z opisem podanym w

Tabeli 3.




Tabela3 Zalecane modyfikacje dawki z powodu hepatotoksycznosci

Zwigkszenie aktywnosci Wystepowanie po dawce 45 mg:
aminotransferazy watrobowej e Nalezy przerwa¢ podawanie produktu Iclusig i
>3 x GGN* monitorowa¢ czynnos¢ watroby
e Nalezy wznowi¢ podawanie produktu Iclusig w

Dlugotrwate utrzymywanie si¢ stopnia dawce 30 mg po powrocie do wartosci < stopief 1
2. (powyzej 7. dni) (< 3 x GGN) lub do wartosci sprzed leczenia

Wystepowanie po dawce 30 mg:
Stopien 3 lub wyzszy e Nalezy przerwa¢ podawanie produktu Iclusig i

wznowi¢ w dawce 15 mg po powrocie do wartosci
< stopien 1 lub do wartosci sprzed leczenia
Wystepowanie po dawce 15 mg:
e Nalezy przerwa¢ leczenie produktem Iclusig

Zwickszenie aktywnosci AspAT lub Nalezy przerwac leczenie produktem Iclusig
AIAT > 3 x GGN z towarzyszacym
zwickszeniem stezenia bilirubiny

> 2 x GGN 1 aktywnosci fosfatazy
zasadowej <2 x GGN

*GGN = gbrna granica normy dla laboratorium

Pacjenci w podesztym wieku

Wsrdd 732 pacjentdow bioracych udzial w badaniach klinicznych PACE i OPTIC produktu Iclusig 191
(26%) miato > 65 lat. W poréwnaniu do pacjentow w wieku < 65 lat, u starszych pacjentow wigksze
bylo prawdopodobienstwo wystapienia dziatan niepozgdanych.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wqtroby

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci watroby mogg otrzymac zalecang dawke poczatkowsg. Zaleca sig¢
ostroznos$¢ przy podawaniu produktu Iclusig pacjentom z zaburzeniem czynno$ci watroby (patrz
punkty 4.415.2).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Wydalanie przez nerki nie jest waznym szlakiem eliminacji ponatynibu. Nie przeprowadzono badan
produktu Iclusig u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek. Pacjenci z szacowanym klirensem
kreatyniny > 50 ml/min powinni by¢ w stanie bezpiecznie przyjmowac produkt Iclusig bez
dostosowywania dawki. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ przy podawaniu produktu Iclusig pacjentom z
szacowanym klirensem kreatyniny < 50 ml/min lub w schytkowej fazie niewydolnosci nerek.

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Iclusig u pacjentéw
w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposdb podawania

Produkt Iclusig jest przeznaczony do podawania doustnego. Tabletki nalezy potykaé w catosci.
Pacjenci nie powinni kruszy¢ ani rozpuszczaé tabletek. Produkt Iclusig moze by¢ przyjmowany
jednoczesnie z positkiem lub niezaleznie od niego.

Pacjentow nalezy poinformowaé, aby nie potykali pojemnika z pochtaniaczem wilgoci znajdujacego
si¢ w butelce.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Istotne dzialania niepozadane

Mielosupresja

Stosowanie produktu Iclusig wigze si¢ z ci¢zkg matoptytkowoscig, neutropenig i niedokrwistoscia
(stopien 3 lub 4 wg kryteriow NCI CTCAE [wspolnych kryteriow oceny zdarzen niepozadanych
Narodowego Instytutu Raka]). U wigkszos$ci pacjentow z matopltytkowos$cia, neutropenia lub
niedokrwistos$cig stopnia 3. lub 4. stwierdzono wystgpienie tych zdarzen w ciggu pierwszych trzech
miesiecy leczenia. Czgsto$¢ wystepowania tych zdarzen jest wigksza u pacjentow z faza akceleracji
CML (AP-CML), fazg przetomu blastycznego CML (BP-CML) lub Ph+ ALL niz z faza przewlekla
CML (CP-CML). Petng morfologi¢ krwi nalezy oznaczaé co 2 tygodnie przez pierwsze 3 miesiace, a
nastepnie co miesigc lub zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Mielosupresja byla generalnie
odwracalna i zwykle ustgpowata po okresowym odstawieniu produktu Iclusig lub zmniejszeniu jego
dawki (patrz punkt 4.2).

Niedroznosé tetnic

U pacjentéw leczonych produktem Iclusig wystepowaty przypadki niedroznosci tetniczej, w tym
przypadki zawatu mig$nia sercowego zakonczone zgonem, udaru, niedroznos$ci tetnic siatkowki
wigzace si¢ niekiedy z trwatym uszkodzeniem wzroku lub jego utrata, stenozy duzych naczyn
tetniczych w mozgu, cigzkiej choroby tetnic obwodowych, zwezenia tgtnicy nerkowej (z
towarzyszacym nasilajagcym si¢, niestabilnym Iub opornym na leczenie nadci$nieniem tetniczym) i
koniecznos¢ pilnych zabiegéw rewaskularyzacyjnych. Zdarzenia takie wystepowaty u pacjentow z
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego i bez takich czynnikéw, w tym u pacjentow w wieku 50 lat
i mlodszych. Zdarzenia niepozadane zwigzane z niedroznoscig tetnic wystepowaly czesciej u starszych
pacjentdw oraz u pacjentow z niedokrwieniem, nadcisnieniem, cukrzycag lub hiperlipidemig w
wywiadzie.

Ryzyko zdarzen zwigzanych z niedroznoscia tetnic jest prawdopodobnie zalezne od dawki (patrz
punkty 4.8 1 5.1).

Podczas badan klinicznych wystapily dziatania niepozadane zwigzane z niedroznoscig tetnic, w tym
powazne (patrz punkt 4.8). U czg$ci pacjentow wystapity zdarzenia wigcej niz jednego typu.

Nie nalezy stosowac produktu Iclusig u pacjentdow z zawalem mig$nia sercowego, zabiegiem
rewaskularyzacji lub udarem w wywiadzie, chyba Ze potencjalne korzysSci z leczenia przewazajg nad
potencjalnym zagrozeniem (patrz punkty 4.2 i 4.8).U pacjentdéw takich nalezy takze rozwazy¢
alternatywne mozliwosci leczenia przed rozpoczgciem leczenia ponatynibem.

Przed rozpoczgciem leczenia ponatynibem nalezy oceni¢ stan uktadu krazenia pacjenta, wraz z
wywiadem i badaniem przedmiotowym, i podja¢ czynne dzialania w celu ograniczenia czynnikow
ryzyka sercowo-naczyniowego. Podczas leczenia ponatynibem nalezy w dalszym ciggu monitorowac
stan uktadu krazenia i odpowiednio dostosowywac leczenie zachowawcze i podtrzymujace w
przypadku stanow zwiekszajacych ryzyko sercowo-naczyniowe. Bezpieczenstwa stosowania
ponatynibu nie badano u pacjentdw z migotaniem przedsionkow.

Pacjentéw nalezy monitorowaé w celu wykrycia objawow niedrozno$ci naczyn tetniczych, zas w
przypadku pogorszenia wzroku lub wystgpienia nicostrego widzenia nalezy wykona¢ badanie
okulistyczne (w tym fundoskopi¢). W razie wystapienia niedrozno$ci naczyn tetniczych przerwac
natychmiast leczenie produktem Iclusig. Decyzja o wznowieniu leczenia produktem Iclusig powinna
by¢ oparta na ocenie stosunku korzysci do ryzyka (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
Podczas badan klinicznych wystgpity dziatania niepozadane w postaci zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, w tym powazne (patrz punkt 4.8).



Pacjentow nalezy monitorowaé w celu wykrycia objawow choroby zakrzepowo-zatorowej. W razie
wystgpienia choroby zakrzepowo-zatorowej nalezy natychmiast przerwac leczenie produktem Iclusig.
Przed wznowieniem leczenia produktem Iclusig nalezy dokona¢ oceny stosunku korzysci do ryzyka
(patrz punkty 4.2 1 4.8).

U pacjentéw leczonych produktem Iclusig stwierdzono wyst¢powanie niedroznosci naczyn zylnych
siatkowki, ktora w niektorych przypadkach wigzala si¢ z nieodwracalnym pogorszeniem wzroku lub
utratg wzroku. W przypadku pogorszenia wzroku lub wystgpienia nieostrego widzenia nalezy
wykona¢ badanie okulistyczne (w tym fundoskopig).

Nadcisnienie tetnicze

Nadcis$nienie moze zwigkszac ryzyko zdarzen zakrzepowych w naczyniach tetniczych, w tym ryzyko
zwezenia tetnicy nerkowej. Podczas leczenia produktem Iclusig nalezy monitorowac ci$nienie krwi
pacjenta podczas kazdej wizyty w przychodni; w razie nadcisnienia nalezy je leczy¢ do uzyskania
warto$ci prawidtowych. Jezeli nadci$nienie nie da si¢ opanowac¢ leczeniem farmakologicznym, nalezy
tymczasowo wstrzymac leczenie produktem Iclusig (patrz punkt 4.2).

W przypadku wystapienia istotnego, nasilajacego si¢, niestabilnego lub opornego na leczenie
nadci$nienia t¢tniczego nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego i rozwazy¢
przeprowadzenie badan w celu wykluczenia zwezenia tetnicy nerkowe;.

U pacjentéw leczonych produktem Iclusig wystepowaty podczas leczenia epizody nadci$nienia (w
tym przetom nadcisnieniowy). Pacjenci moga wymagac pilnej interwencji w razie nadcis$nienia z
towarzyszacym splataniem, bolem glowy, bolem w klatce piersiowej lub dusznoscia.

Tetniak i rozwarstwienie tetnicy

Stosowanie inhibitorow szlaku VEGF u pacjentéw z nadci$nieniem lub bez nadci$nienia moze
sprzyja¢ tworzeniu tetniaka i (lub) rozwarstwieniu tetnicy. Przed rozpoczegciem stosowania leku
Iclusig nalezy starannie rozwazy¢ to ryzyko, zwlaszcza u pacjentow z takimi czynnikami ryzyka, jak
nadci$nienie lub tgtniak w wywiadzie.

Zastoinowa niewydolnos¢ serca

U pacjentéw leczonych produktem Iclusig wystepowaty przypadki dysfunkcji lewej komory serca lub
powazne i prowadzace do zgonu przypadki niewydolno$ci serca, w tym zdarzenia zwigzane z
uprzednig niedroznoscig naczyn. Nalezy monitorowac pacjentdéw w celu wykrycia przedmiotowych i
podmiotowych objawow wskazujacych na niewydolnos¢ serca i wdrozy¢ odpowiednie leczenie w
zaleznosci od sytuacji klinicznej, w tym z przerwaniem podawania produktu Iclusig. W przypadku
pacjentow, u ktoérych wystapi powazna niewydolno$¢ serca nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
ponatynibem (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Zapalenie trzustki i aktywnos¢ lipazy w surowicy

Stosowanie produktu Iclusig wigze si¢ z zapaleniem trzustki. Czesto$¢ wystgpowania zapalenia
trzustki jest wigksza w ciggu pierwszych 2 miesi¢cy leczenia. Nalezy oznacza¢ aktywnos$¢ lipazy w
surowicy co 2 tygodnie przez pierwsze 2 miesigce, a nast¢gpnie okresowo. Konieczne moze by¢
przerwanie leczenia lub zmniejszenie dawki. Jezeli zwigkszeniu aktywnosci lipazy towarzysza objawy
w obrebie jamy brzusznej, przerwac stosownie produktu Iclusig i oceni¢ pacjenta pod katem objawow
zapalenia trzustki (patrz punkt 4.2). Zaleca si¢ ostrozno$¢ w przypadku pacjentéw z przebytym
zapaleniem trzustki lub naduzywaniem alkoholu w wywiadzie. U pacjentdw z cigzkg lub bardzo
cigzka hipertriglicerydemig nalezy wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie, aby zmniejszy¢ ryzyko
zapalenia trzustki.

Hepatotoksycznosé

Produkt Iclusig moze spowodowac¢ zwigkszenie wynikéw oznaczenia AIAT, AspAT, bilirubiny i
fosfatazy zasadowej. U wigkszos$ci pacjentow, u ktorych stwierdzono hepatotoksycznos¢, pierwsze
zdarzenie hepatotoksyczno$ci zaobserwowano w pierwszym roku leczenia. Stwierdzono przypadki
niewydolno$ci watroby (w tym zakoficzone zgonem). Testy watrobowe nalezy przeprowadzi¢ przed
rozpoczeciem leczenia i powtarzac je okresowo, w odstgpach zgodnych ze wskazaniami klinicznymi.



Czynno$¢ watroby nalezy doktadnie monitorowac, gdy ponatynib jest stosowany w skojarzeniu z
lekami chemioterapeutycznymi, o ktérych wiadomo, ze zaburzaja czynno$ci watroby (patrz
punkt 4.8).

Krwotok

U pacjentow leczonych produktem Iclusig wystepowatly cigezkie krwotoki, w tym przypadki
zakonczone zgonem. Czegstos¢ wystgpowania cigzkiego krwawienia byta wigksza u pacjentoéw z
AP-CML, BP-CML i Ph+ ALL. Najczesciej zgtaszane epizody krwawienia stopnia 3. lub 4.
obejmowaty krwotok z przewodu pokarmowego i1 krwiak podtwardowkowy. Wiekszos¢ zdarzen
krwotocznych, cho¢ nie wszystkie, wystapita u pacjentdéw z maloptytkowoscig stopnia 3/4. W razie
wystapienia powaznego lub ciezkiego krwotoku nalezy przerwac leczenie produktem Iclusig i oceni¢
stan pacjenta.

Reaktywacja wirusowego zapalenia wqtroby typu B

U pacjentéw bedacych przewleklymi nosicielami wirusa zapalenia watroby typu B dochodzito do
reaktywacji zapalenia watroby po otrzymaniu przez nich inhibitorow kinazy tyrozynowej BCR-ABL.
Niektore przypadki prowadzity do ostrej niewydolno$ci watroby lub piorunujacego zapalenia watroby,
a w konsekwencji do przeszczepienia watroby lub zgonu pacjenta.

U pacjentéw nalezy wykonaé badania pod katem zakazenia wirusem HBV przed rozpoczeciem
leczenia produktem leczniczym Iclusig. Przed rozpoczeciem leczenia u pacjentow z dodatnim
wynikiem badania serologicznego w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B (w tym u
pacjentdow z aktywna choroba) i w przypadku pacjentow z dodatnim wynikiem badania w kierunku
zakazenia wirusem HBV w trakcie leczenia nalezy skonsultowac si¢ z ekspertami ds. chordéb watroby i
leczenia wirusowego zapalenia watroby typu B. Nosiciele wirusa HBV, ktérzy wymagaja leczenia
produktem leczniczym Iclusig, powinni by¢ poddawani $cistej obserwacji pod katem objawow
podmiotowych i przedmiotowych aktywnego zakazenia wirusem HBV w trakcie catego okresu
leczenia i przez kilka miesigcy po jego zakonczeniu (patrz punkt 4.8).

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii

U pacjentéw leczonych produktem Iclusig stwierdzono przypadki zespotu odwracalnej tylnej
encefalopatii (ang. Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome, PRES) po wprowadzeniu
produktu do obrotu.

PRES to schorzenie neurologiczne, ktore moze si¢ wigzac z takimi objawami przedmiotowymi i
podmiotowymi jak: napad drgawkowy, bdl glowy, zmniejszenie czujnosci, zmienione funkcjonowanie
psychiczne, utrata widzenia oraz inne zaburzenia wzrokowe i neurologiczne.

W przypadku jego zdiagnozowania nalezy przerwac leczenie produktem Iclusig i ponownie rozpoczac¢
leczenie dopiero po ustapieniu zdarzenia i jesli korzys¢ z kontynuacji leczenia przewyzsza ryzyko
zwigzane z PRES.

Interakcje z produktami leczniczymi

Nalezy takze zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu Iclusig z
umiarkowanymi i silnymi inhibitorami CYP3A oraz z umiarkowanymi i silnymi induktorami CYP3A
(patrz punkt 4.5).

U pacjentéw zagrozonych wystgpowaniem epizodoéw krwawienia nalezy zachowac ostrozno$¢ w razie
jednoczesnego stosowania ponatynibu i lekow przeciwzakrzepowych (patrz punkty ,,Mielosupresja“ i
»Krwotok®). Nie przeprowadzono formalnych badan oceniajacych jednoczesne stosowanie ponatynibu
i przeciwzakrzepowych produktow leczniczych.

U pacjentéw z Ph+ ALL podczas jednoczesnego stosowania ponatynibu z chemioterapia (patrz
punkt 5.1) wystepowanie zdarzen niepozadanych, tj. hepatotoksycznos$ci, mielosupresji lub innych,
moze si¢ nasili¢ (patrz punkt 4.8). Stosowanie ponatynibu w skojarzeniu z chemioterapig wymaga
szczegoblnej ostroznosci.

Wydluzenie odstepu QT
Mozliwo$¢ wydtuzania odstgpu QT przez produkt Iclusig oceniano u 39 pacjentdw z biataczka i nie
zaobserwowano znaczgcego klinicznie wydtuzenia odstepu QT (patrz punkt 5.1). Jednakze nie




przeprowadzono wszechstronnego badania oceniajacego odstep QT, w zwigzku z czym nie mozna
wykluczy¢ klinicznie znaczacego wptywu na odstep QT.

Specjalne populacje

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wgtroby

Pacjenci z zaburzeniem czynnos$ci watroby mogg otrzymac zalecang dawke poczatkowa. Zaleca si¢
ostroznos$¢ przy podawaniu produktu Iclusig pacjentom z zaburzeniem czynno$ci watroby (patrz
punkty 4.2 1 5.2).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas podawania produktu Iclusig pacjentom z szacowanym klirensem
kreatyniny < 50 ml/min lub w schytkowej fazie niewydolnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Laktoza

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze jednowodng. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zespotami
nietolerancji galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp czy zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac¢ tego produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Substancje, ktére moga zwiekszy¢ stezenie ponatynibu w surowicy

Inhibitory CYP3A4

Ponatynib jest metabolizowany przez CYP3A4.

Jednoczesne podanie pojedynczej doustnej dawki 15 mg produktu Iclusig w obecnosci ketokonazolu
(400 mg na dobg), silnego inhibitora CYP3A, spowodowalo pewne zwigkszenie ogélnoustrojowe;j
ekspozycji na ponatynib, gdzie warto§ci AUCo. i Cmaks ponatynibu byty wieksze o, odpowiednio, 78%
147% w poroéwnaniu z podawaniem samego ponatynibu.

Nalezy takze zachowac ostroznosc¢ i rozwazy¢ zmnigjszenie poczatkowej dawki produktu Iclusig do
30 mg przy jednoczesnym stosowaniu silnych inhibitorow CYP3A, takich jak klarytromycyna,
indynawir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinawir, rytonawir, sakwinawir, telitromycyna,
troleandomycyna, worykonazol oraz sok grejpfrutowy.

Substancje, ktére moga zmniejszy¢ stezenie ponatynibu w surowicy

Induktory CYP3A

Jednoczesne podanie 19 zdrowym ochotnikom pojedynczej dawki 45 mg produktu Iclusig w trakcie
leczenia ryfampicyng (600 mg na dobe), silnym induktorem CYP3A, zmniejszyto AUCo.o i Crax dla
ponatynibu odpowiednio o 62% i 42%, w porownaniu z podawaniem samego ponatynibu.

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania silnych induktorow CYP3A4, takich jak karbamazepina,
fenobarbital, fenytoina, ryfabutyna, ryfampicyna oraz ziele dziurawca z ponatynibem i poszukiwac
preparatow alternatywnych dla induktoréw CYP3A4, chyba ze korzysci z ich stosowania
przewyzszajg mozliwe ryzyko zmniejszonej ekspozycji na ponatynib.

Substancje, na ktérych stezenie w surowicy moze mie¢ wpltyw ponatynib

Substraty transporterow

Ponatynib w warunkach in vitro jest inhibitorem P-gp i BCRP. W zwiazku z tym ponatynib moze
teoretycznie zwigkszac stezenie w osoczu podawanych jednoczes$nie substratow P-gp (np. digoksyny,
dabigatranu, kolchicyny, prawastatyny) lub BCRP (np. metotreksatu, rozuwastatyny, sulfasalazyny),
nasilajac w ten sposob ich dziatanie lecznicze i dziatania niepozadane. Zaleca si¢ $cislg obserwacje
kliniczng w razie podawania ponatynibu z takimi produktami leczniczymi.
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Dzieci i mlodziez
Badania dotyczgce interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety zdolne do poczecia/Antykoncepcja u mezezyzn i kobiet

Kobietom zdolnym do poczecia leczonym produktem Iclusig nalezy odradzi¢ zachodzenie w ciazg, a
mezczyznom leczonym produktem Iclusig nalezy odradzi¢ ptodzenie dziecka w okresie leczenia. W
trakcie leczenia nalezy stosowac¢ skuteczng metode antykoncepcji. Nie wiadomo czy ponatynib
wplywa na skuteczno$¢ ogdlnoustrojowych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych. Nalezy
stosowac alternatywna lub dodatkowa metod¢ antykoncepcji.

Cigza
Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Iclusig u kobiet w cigzy. Badania

na zwierz¢tach wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie
dla cztowieka nie jest znane. Produkt Iclusig mozna stosowac w ciazy jedynie w przypadku
zdecydowanej koniecznosci. Jezeli produkt ten jest stosowany w okresie cigzy, nalezy poinformowac
pacjentke o mozliwym zagrozeniu dla ptodu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy produkt Iclusig przenika do mleka karmigcej matki. Dostepne dane
farmakodynamiczne i toksykologiczne nie wykluczajg mozliwosci jego przenikania do mleka matki.
Podczas leczenia produktem Iclusig nalezy przerwac¢ karmienie piersia.

Plodnos¢

Nie ma dost¢gpnych danych dotyczacych wpltywu ponatynibu na ptodnos¢ u ludzi. U szczurow leczenie
ponatynibem wywierato wplyw na ptodno$¢ samic, a plodno$¢ samcoOw pozostawata niezmieniona
(patrz punkt 5.3). Znaczenie kliniczne tych wynikow dla ptodnosci cztowieka jest nieznane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt Iclusig wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.
Stosowanie produktu Iclusig wigze si¢ z takimi dziataniami niepozadanymi, jak ospatos¢, zawroty
glowy i nieostre widzenie. W zwiazku z tym zaleca si¢ ostroznos¢ przy prowadzeniu pojazdow lub
obstugiwaniu maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane:

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Wezesniejsze leczenie CML lub Ph+ ALL lub pacjenci z mutacjq T3151 Pacjenci wczesniej leczeni z
powodu CML lub Ph+ALL lub z mutacjqg T3151 (badanie PACE)W badaniu Il fazy PACE (patrz
punkt 5.1) najczestsze powazne dziatania niepozadane > 2% (czgsto$¢é wystepowania podczas
leczenia) obejmowaty zapalenie ptuc (7,3%); zapalenie trzustki (5,8%); bol w jamie brzusznej (4,7%);
migotanie przedsionkow (4,5%); goraczke (4,5%), zawatl miesnia sercowego (4,0%), niedroznos¢
tetniczych naczyn obwodowych (3,8%); niedokrwistosc¢; (3,8%); dusznice bolesng (3,3%);
zmniejszenie liczby ptytek krwi (3,1%); goraczke neutropeniczng (2,9%); nadcisnienie (2,9%);
chorobe tetnic wiencowych (2,7%), zastoinowg niewydolnos¢ serca (2,4%); epizod
naczyniowo-mozgowy (2,4%); sepse (2,4%), zapalenie tkanki tagcznej (2,2%), ostre uszkodzenie nerek
(2,0%), zakazenie drog moczowych (2,0%) i zwigkszenie aktywnosci lipazy (2,0%).

Powazne dziatania niepozadane w postaci niedroznosci t¢tniczych naczyn wiencowych, naczyn
moézgowych oraz naczyn obwodowych (czgstos¢ zdarzen wystepujacych podczas leczenia) wystgpity
u, odpowiednio, 10%, 7% i 9% pacjentdéw leczonych produktem Iclusig. Powazne dziatania
obejmujace niedroznos¢ naczyn zylnych (czgstos¢ zdarzen wystepujacych podczas leczenia) wystapily
u 5% pacjentow.
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Dziatania niepozadane w postaci niedroznosci t¢tniczych naczyn wiencowych, naczyn moézgowych
oraz naczyn obwodowych (czestos¢ zdarzen wystepujacych podczas leczenia) wystapity u,
odpowiednio, 13%, 9% i 11% pacjentow leczonych produktem Iclusig. W sumie dziatania
niepozadane w postaci niedroznos$ci naczyn tetniczych i zylnych wystapity u 25% pacjentow
leczonych produktem Iclusig w badaniu fazy Il PACE z obserwacjg trwajacg minimum 64 miesigce, a
powazne dzialania niepozadane wystapilty u 20% pacjentow. U czesci pacjentow wystapity zdarzenia
wigcej niz jednego typu.

Zylne powiklania zakrzepowo-zatorowe (czestos¢ zdarzen wystepujacych podczas leczenia) wystapily
u 6% pacjentow. Czestos¢ wystepowania zdarzen zakrzepowo-zatorowych jest wigksza u pacjentow z
Ph+ ALL lub BP-CML niz u pacjentéw z AP-CML lub CP-CML. Zadne zdarzenie zwigzane z
niedrozno$cig naczyn zylnych nie zakonczyto si¢ zgonem.

Po okresie obserwacji trwajacym minimum 64 miesigce czestos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia wynosita 20% u pacjentow z CP-CML, 11% u
pacjentow z AP-CML, 15% u pacjentow z BP-CML oraz 9% u pacjentow z Ph+ ALL.

Wezesniejsze leczenie CP-CML (badanie OPTIC)

W badaniu II fazy OPTIC (patrz punkt 5.1), w ktorym mediana czasu trwania obserwacji wynosita
77,93 miesiaca, tacznie wystapity dziatania niepozadane w postaci niedroznosci te¢tnic u 13,8%
pacjentow leczonych produktem leczniczym Iclusig (kohorta otrzymujaca dawke 45 mg) w tym 2 z
nich byty $miertelne, a u 8,5% pacjentow (kohorta otrzymujaca dawke 45 mg) wystapily powazne
dziatania niepozadane. Dziatania niepozadane obejmujace reakcje sercowo-naczyniowe,
mozgowo-naczyniowe i chorobe zarostowa naczyn obwodowych (czestosci zwigzane z leczeniem)
wystapity odpowiednio u 5,3%, 4,3% 1 4,3% pacjentow leczonych produktem leczniczym Iclusig
(kohorta otrzymujaca dawke 45 mg). Sposrdd 94 pacjentdow w kohorcie otrzymujacej dawke 45 mg u
1 pacjenta wystapita zylna reakcja zakrzepowo-zatorowa (niedrozno$¢ zyly siatkowki stopnia 1).

Pacjenci z nowo rozpoznang Ph+ ALL (badanie PhALLCON)

U pacjentéw z Ph+ ALL leczonych ponatynibem w skojarzeniu z chemioterapig o zmniejszonej
intensywnosci profil bezpieczenstwa byt zgodny z profilem bezpieczenstwa samego ponatynibu pod
wzgledem typu zdarzen. Zdarzenia zwigzane z mielosupresjg zglaszano u 83% pacjentow leczonych
ponatynibem w badaniu PhRALLCON. Najcze$ciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi leku byty
matoptytkowos$¢ (47%), neutropenia (44%) 1 niedokrwisto$¢ (44%). Zdarzenia hepatotoksycznosci
wystapity u 64% pacjentow. Ogolnie zaobserwowano wicksza czesto$¢ wystgpowania mielosupresji
zwigzanej z chemioterapig (goraczka neutropeniczna, goraczka, zapalenie ptuc i sepsa), jak rowniez
obwodowej neuropatii czuciowej i zapalenia jamy ustnej w porOwnaniu ze stosowaniem ponatynibu w
monoterapii.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Czesto$¢ dziatan niepozadanych produktu leczniczego Iclusig w monoterapii opiera si¢ na

449 pacjentach z CML i Ph+ ALL narazonych na dziatanie ponatynibu w badaniu II fazy PACE i 94
pacjentach z CML narazonych na dziatanie ponatynibu (dawka poczatkowa 45 mg) w badaniu OPTIC
II fazy. Informacje na temat podstawowej charakterystyki uczestnikow badan podano w punkcie 5.1.
Dziatania niepozadane zgloszone u wszystkich pacjentow z CML 1 Ph+ ALL przedstawione sa
zgodnie z klasyfikacja uktadoéw 1 narzadow i czgstoscig w Tabeli 4.

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych produktu leczniczego Iclusig w skojarzeniu z
chemioterapia zostata okreslona na podstawie 163 pacjentow z nowo rozpoznang Ph+ ALL leczonych
ponatynibem w skojarzeniu z chemioterapig o zmniejszonej intensywnosci, a nastepnie
kontynuowaniem leczenia produktem Iclusig w monoterapii w badaniu Il fazy PhnALLCON.
Informacje na temat podstawowej charakterystyki uczestnikow badania podano w punkcie 5.1.
Reakcje niepozadane zglaszane u wszystkich pacjentdw z nowo rozpoznang Ph+ ALL zostaly
wymienione w Tabeli 5 zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow i czgstoscia wystepowania.
Zastosowane czestosci wystgpowania to: bardzo czesto (> 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt
czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) oraz
czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrgbie kazdej grupy
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o okreslonej czgsto$ci wystepowania objawy niepozgdane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym
si¢ nasileniem.

Tabela 4  Dzialania niepozadane zaobserwowane u wezes$niej leczonych pacjentow z CML i
Ph+ ALL lub z obecna mutacja T315I — czestos¢ podana dla zdarzen wystepujacych
podczas leczenia

Klasyfikacja u,kladow ! Czestos¢ Dzialania niepozadane
narzadow
Bardzo czesto zakazenie gornych drog oddechowych
Zakazenia i zarazenia zapalenie ptuc, posocznica, zapalenie
pasozytnicze Czesto mieszkéw wlosowych, zapalenie tkanki

lacznej, potpasiec

niedokrwisto$¢, zmniejszenie liczby ptytek

ardzo czgsto krwi, zmniejszenie liczby neutrofili

Zaburzenia krwi i ukladu pancytopenia, gorgczka neutropeniczna,

chlonnego zmnigjszenie liczby biatych krwinek,
Czesto . . . ,
zmnigjszenie liczby limfocytow,
mielosupresja
Zaburzenia Czesto niedoczynno$¢ tarczycy?
endokrynologiczne ¢ Y yey

zmniejszenie apetytu, hipertriglicerydemia,

Bardzo czgsto hipercholesterolemia

odwodnienie, zatrzymanie ptynow,
hipokalcemia, hiperglikemia, hiperurykemia,
hipofosfatemia, hipokaliemia, zmniejszenie
Czesto masy ciala, hiponatremia, dyslipidemia,
uposledzona tolerancja glukozy, lipoproteiny
o niskiej gestosci podwyzszone, zwigkszenie
masy ciala, zespot rozpadu guza

Zaburzenia metabolizmu 1
odzywiania

Zaburzenia psvehiczne Bardzo czesto bezsennos¢
sy Czesto lek
Bardzo czesto boél glowy, zawroty glowy

zdarzenie naczyniowo-moézgowe, udar
niedokrwienny mozgu, neuropatia
obwodowa, ospatos$¢, migrena, hiperestezja,
Zaburzenia uktadu hipestezja, parestezja, przemijajacy napad
nerwowego niedokrwienny, zaburzenie nerwu
twarzowego, zwezenie tetnicy szyjnej

Czesto

zwezenie tetnic mézgowych, krwotok
Niezbyt czesto moézgowy, krwotok $rodczaszkowy, zespot
odwracalnej tylnej encefalopatii*
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Klasyfikacja ukladow i
narzadéw

Czestos¢

Dzialania niepozadane

Zaburzenia oka

Czesto

nieostre widzenie, suchos¢ oka, obrzek
okotooczodotowy, obrzgk powiek, zapalenie
spojowek, zaburzenia widzenia, bdl oka,
niedrozno$¢ zyty siatkowki

Niezbyt czesto

zakrzepica zyt siatkowki, niedrozno$¢ tetnic
siatkowki

Zaburzenia serca

Czesto

niewydolno$¢ serca, zawal migsnia
sercowego, zastoinowa niewydolnos¢ serca,
choroba niedokrwienna serca, dusznica
bolesna, wysi¢k osierdziowy, migotanie
przedsionkoéw, zmniejszenie frakcji
wyrzutowej, ostry zespot wieficowy,
trzepotanie przedsionkow, dysfunkcja lewej
komory, przerost lewej komory, bradykardia
zatokowa, tachykardia, n-koncowy fragment
prohormonu moézgowego peptydu
natriuretycznego podwyzszony, niestabilna
dtawica piersiowa, niedokrwienie mi¢$nia
sercowego, skurcze dodatkowe
nadkomorowe, dodatkowe skurcze
komorowe, wydtuzenie odstepu QT w
elektrokardiogramie, przewlekta
niewydolno$¢ serca, moézgowy peptyd
natriuretyczny podwyzszony

Niezbyt czgsto

dyskomfort ze strony serca, kardiomiopatia
niedokrwienna, skurcz t¢tnic wiencowych

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

nadci$nienie tetnicze

choroba zarostowa tetnic obwodowych,
niedokrwienie obwodowe, stenoza tetnic
obwodowych, chromanie przestankowe,

Czesto zakrzepica zyt glebokich, uderzenia goraca,
niekiedy z zaczerwieniem skory, przetom
nadci$nieniowy
stabe krazenie obwodowe, zawat §ledziony,

Niezbyt czgsto zatorowo$¢ zylna, zakrzepica zylna,

zwezenie tetnicy nerkowej

Czestos¢ nieznana

tetniak i rozwarstwienie tgtnicy

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

Bardzo czesto

duszno$¢, kaszel

Czesto

zatorowo$¢ ptucna, wysiek optucnowy,
krwawienie z nosa, dysfonia, nadcisnienie
ptucne, bol jamy ustnej i gardta,
produktywny kaszel
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Klasyfikacja ukladow i
narzadéw

Czestos¢

Dzialania niepozadane

Zaburzenia zotadka 1 jelit

Bardzo czesto

b6l jamy brzusznej, biegunka, wymioty,
zaparcie, nudno$ci, zwigkszenie stezenia
lipazy

Czesto

zapalenie trzustki, zwigkszenie st¢zenia
amylazy we krwi, choroba refluksowa
przetyku, zapalenie jamy ustne;j,
niestrawnosc¢, rozdecie jamy brzusznej,
dyskomfort w jamie brzusznej, suchos$¢ ust,
krwotok zotadkowy, zapalenie zoladka,
wrzod zotadka, krwawienie z dzigset

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Bardzo czesto

zwickszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, zwickszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej

zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi,
zwickszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej, zwigkszenie aktywnosci

Czesto gamma-glutamylotranspeptydazy,
aminotransferazy podwyzszone,
hepatotoksycznos¢

Niezbyt czgsto niewydolno$¢ watroby, zottaczka

Zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej

Bardzo czesto

wysypka, suchos$¢ skory, swiad

Czesto

swedzaca wysypka, zluszczajaca wysypka,
rumien, tysienie, tuszczenie si¢ skory, nocne
poty, nadmierna potliwo$¢, wybroczyny,
krwawe podbiegnigcia, bol skory,
ztuszczajace zapalenie skory, hiperkeratoza,
hiperpigmentacja skory, zapalenie
podskornej tkanki tluszczowej (w tym
rumien guzowaty), zapalenie skory,
wysypka plamisto-grudkowa,
tradzikopodobne zapalenie skory, wysypka
rumieniowa, wyprysk, wysypka plamista,
wysypka grudkowa, rumien
wielopostaciowy, alergiczne zapalenie
skory, brodawczak skory, tuszczycopodobne
zapalenie skory

Bardzo czgsto

bol kosci, bol stawow, bol migsni, bol
konczyn, bol plecow, kurcze migsni

rozrodczego i piersi

Zaburzenia NI - ; —
. . . b6l migsniowo-szkieletowy, bol szyi, bol
mie$niowo-szkieletowe i ST . S
. . klatki piersiowej, ostabienic mig$niowe,
tkanki facznej Czesto A . ,
sztywno$¢ migsniowo-szkieletowa, bol
kregostupa, zapalenie $ciggna
Zaburzenia uktadu .
Czgsto zaburzenia wzwodu

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Bardzo czgsto

zmeczenie, astenia, obrzek obwodowy,
goraczka, bol

Czesto

dreszcze, choroba grypopodobna, bol w
klatce piersiowej pochodzenia
pozasercowego, powstanie wyczuwalnego
guzka, obrzek twarzy, biatko C-reaktywne
podwyzszone, bol w klatce piersiowej

* Spontaniczne raporty zwigzane z dos§wiadczeniem po wprowadzeniu do obrotu.
?Niedoczynno$¢ tarczycy obejmuje niedoczynno$¢ tarczycy i pierwotng niedoczynno$¢ tarczycy.




Czesto

Tabela5  Dzialania niepozadane obserwowane u pacjentéw z nowo rozpoznang Ph+ ALL w
badaniu PhALLCON - czesto$¢ zglaszana na podstawie czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych zwigzanych z lekiem

Ponatynib w skojarzeniu z
Klasyfikacja ukladow i Czestosé chemioterapia o zmniejszonej
narzadéw wystepowania intensywnosci
Dzialania niepozadane
Zakazenia i zarazenia zapalenie ptuc, zapaleme; spoj owek, sepsa,
- Czesto wstrzas septyczny, zakazenie
pasozytnicze :
neutropeniczne
maloplytkowos¢, niedokrwistose,
Zaburzenia krwi i ukladu Bardzo czgsto neutropenia, gorgczka neutropeniczna,
leukopenia, leukocytoza
chlonnego

mielosupresja, limfopenia, cytopenia,
agranulocytoza

Zaburzenia metabolizmu 1
odzywiania

Bardzo czgsto

hipokaliemia, hiperglikemia, hipokalcemia,
hipofosfatemia, hiperurykemia

Czesto

zmniejszenie apetytu, hipertriglicerydemia,
hiponatremia, hipoalbuminemia,
hipercholesterolemia, dyslipidemia,
zatrzymanie plynow

Zaburzenia psychiczne

Bardzo czg¢sto

bezsennosé

Zaburzenia uktadu

Bardzo czgsto

bol glowy, neuropatia obwodowa,
parestezja, obwodowa neuropatia czuciowa,
zawroty glowy

nerwowego
Czesto hipestezja
Czesto krwawienie spojowkowe
Zaburzenia oka
Niezbyt czgsto niedrozno$¢ zyly siatkowki
tachykardia, kotatanie serca, wysigck
Czesto osierdziowy, migotanie przedsionkow,
Zaburzenia serca bradykardia zatokowa, dusznica bolesna
. niewydolno$¢ serca, ostry zawat migénia
Niezbyt czgsto WY » OSITY zaw ¢

sercowego, zastoinowa niewydolnos¢ serca

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czgsto

nadci$nienie

Czesto

zakrzepica zyt glebokich, zakrzepica zyt
powierzchownych, zator

Niezbyt czgsto

choroba okluzyjna tetnic obwodowych,
chtéd obwodowy, zakrzepica

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czgsto

kaszel

Czesto

duszno$¢, bol jamy ustnej i gardta, wysigk
optucnowy, dysfonia, zatorowos¢ ptucna

Zaburzenia zotadka 1 jelit

Bardzo czgsto

zaparcie, nudnosci, wymioty, zapalenie
jamy ustnej, biegunka, bol brzucha, bol w
gbrnej czesci brzucha

niestrawnos¢, rozdgcie jamy brzusznej,
dyskomfort w jamie brzusznej, zapalenie

Czgsto trzustki, zapalenie blony sluzowej zotgdka,
ostre zapalenie trzustki
Niezbyt czgsto krwotok z ust
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Ponatynib w skojarzeniu z

Klasyfikacja ukladow i Czestosé chemioterapia o zmniejszonej
narzadow wystepowania intensywnosci
Dzialania niepozadane
hepatotoksyczno$¢, hiperbilirubinemia,

Czesto hipertransaminazemia, toksyczne zapalenie

Zaburzenia watroby i watroby

przewodow zotciowych polekowe uszkodzenie watroby, choroba
Niezbyt czgsto watroby 1 drog zolciowych, uszkodzenie

watroby

Zaburzenia skory i tkanki
podskorne;j

Bardzo czgsto

wysypka, suchos¢ skory

Czesto

$wiad, lysienie, wysypka plamisto-
grudkowa

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe i tkanki tgczne;j

Bardzo czgsto

bol plecow, bol konczyn, bdl stawow, bol
miesni

Czesto

bol kosci, bdl szyi, skurcze migsni

Zaburzenia ogodlne i stany w
miejscu podania

Bardzo czg¢sto

goragczka, zmeczenie, ostabienie, obrzgk
obwodowy

Czesto

bol w klatce piersiowej, bol

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto

aminotransferaza alaninowa podwyzszona,
lipaza podwyzszona, aminotransferaza
asparaginianowa podwyzszona, gamma-
glutamylotransferaza podwyzszona,
dehydrogenaza mleczanowa we krwi
podwyzszona, amylaza podwyzszona

fosfataza alkaliczna we krwi podwyzszona,
kreatynina we krwi podwyzszona,
fibrynogen we krwi obnizony, biatko C-
reaktywne podwyzszone, liczba neutrofili

po zabiegach

Czgsto podwyzszona, biatko catkowite obnizone,
liczba ptytek krwi podwyzszona, mozgowy
peptyd natriuretyczny podwyzszony,
troponina I podwyzszona.

Niezbyt czgsto zmnigjszenie frakcji wyrzutowe;j

Urazy, zatrucia i powiklania . . ,

Niezbyt czgsto krwiak podtwardéwkowy

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Niedroznos¢ naczyn (patrz punkty 4.2 i 4.4)

U pacjentow leczonych produktem Iclusig wystapity przypadki powaznej niedrozno$ci naczyn, w tym
zdarzenia sercowo-naczyniowe, naczyniowo-moézgowe i dotyczace naczyn obwodowych, jak rowniez
przypadki zakrzepicy zylnej. Zdarzenia takie wystepowaly u pacjentdw z czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego i bez takich czynnikow, w tym u pacjentow w wieku 50 lat i mtodszych.
Zdarzenia niepozadane w postaci niedroznosci tetnic wystepowaly czesciej u starszych pacjentow oraz
u pacjentow z niedokrwieniem, nadcisnieniem, cukrzycag lub hiperlipidemia w wywiadzie.

W badaniu Il fazy PACE (patrz punkt 5.1) z co najmniej 64-miesi¢czng obserwacja, dziatania
niepozadane obejmujgce reakcje sercowo-naczyniowe, moézgowo-naczyniowe i chorobe zarostowa
naczyn obwodowych (czgsto$ci zwigzane z leczeniem) wystapity odpowiednio u 13%, 9% 1 11%
pacjentéw leczonych produktem leczniczym Iclusig. Lacznie dziatania niepozadane w postaci
niedroznosci tetnic wystapity u 25% pacjentéow leczonych produktem leczniczym Iclusig podczas
badania Il fazy PACE, przy czym u 20% pacjentow wystapity powazne dziatania niepozadane.

U niektorych pacjentéw wystapito dzialanie niepozadane wigcej niz jednego typu. Mediana czasu do
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wystgpienia pierwszych przypadkow sercowo-naczyniowych, mézgowo-naczyniowych i chorqby
zarostowej naczyn obwodowych wynosita odpowiednio 351, 611 i 605 dni w badaniu PACE. Zylne
reakcje zakrzepowo-zatorowe (czegstosci zwigzane z leczeniem) wystapity u 6% pacjentow.

W badaniu II fazy OPTIC (patrz punkt 5.1) z mediang obserwacji wynoszacg 77,9 miesigca dziatania
niepozadane obejmujgce reakcje sercowo-naczyniowe, moézgowo-naczyniowe i chorobe zarostowa
naczyn obwodowych (czgsto$ci zwiazane z leczeniem) wystapity odpowiednio u 5,3%, 4,3% 1 4,3%
pacjentoéw leczonych produktem leczniczym Iclusig (kohorta otrzymujgca dawke 45 mg). Lacznie
dziatania niepozadane w postaci niedroznosci tetnic wystapity u 13,8% pacjentow leczonych
produktem leczniczym Iclusig (kohorta otrzymujaca dawke 45 mg), przy czym u 8,5% pacjentow
wystapity powazne dziatania niepozadane (kohorta otrzymujaca dawke 45 mg). Mediana czasu do
wystgpienia pierwszych przypadkow sercowo-naczyniowych, mdézgowo-naczyniowych i choroby
zarostowej naczyn obwodowych wynosita odpowiednio 473, 356 1 108 dni w badaniu OPTIC.
Sposrod 94 pacjentow w badaniu OPTIC (kohorta otrzymujaca dawke 45 mg) u 1 pacjenta wystapita
zylna reakcja zakrzepowo-zatorowa.

W badaniu Il fazy PAALLCON (patrz punkt 5.1), z mediang obserwacji wynoszaca 20,43 miesiaca,
dziatania niepozadane obejmujace reakcje sercowo-naczyniowe, mozgowo-naczyniowe i chorobe
zarostowa naczyn obwodowych (czgstosci zwigzane z leczeniem) wystapity odpowiednio u 1,2%,
0,6% i 0,6% pacjentéw leczonych ponatynibem w skojarzeniu z chemioterapia. Zylne zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe wystapily u 12% pacjentow, ktorzy otrzymywali ponatynib w skojarzeniu z
chemioterapig w badaniu PAALLCON.

Mielosupresja

W badaniu PACE mielosupresja byta czgsto obserwowana we wszystkich populacjach pacjentow.
Czestos¢ wystgpowania matoplytkowosci, neutropenii i niedokrwisto$ci stopnia 3. lub 4. byta wigksza
u pacjentow z AP-CML i BP-CML/Ph+ ALL, niz u pacjentéw z CP-CML (patrz Tabela 6).
Mielosupresja byta obserwowana u pacjentow z prawidlowymi wyj$ciowymi warto$ciami
laboratoryjnymi, jak rowniez u pacjentow z uprzednio istniejgcymi nieprawidtowymi wynikami badan
laboratoryjnych.

Przerwanie leczenia z powodu mielosupresji zdarzato si¢ rzadko (4% dla matoptytkowosci, po < 1%
dla neutropenii i niedokrwistosci).

Zdarzenia zwiazane z mielosupresja zgtaszano u 83% pacjentow leczonych ponatynibem w badaniu
PhALLCON, u 63% pacjentow leczonych ponatynibem w badaniu OPTIC (kohorta 45 mg) i u 60%
pacjentow leczonych ponatynibem w badaniu PACE.

Hepatotoksycznos¢

Zdarzenia hepatotoksyczno$ci wystapity u 64 % pacjentow, ktorzy otrzymywali ponatynib w
skojarzeniu z chemioterapig w badaniu PnALLCON, u 28 % pacjentéw leczonych ponatynibem w
badaniu OPTIC (kohorta 45 mg) i u 30% pacjentdw leczonych ponatynibem w badaniu PACE (patrz
punkt 4.4).

Reaktywacja wirusowego zapalenia wqtroby typu B

Opisywano reaktywacj¢ wirusowego zapalenia watroby typu B powigzang ze stosowaniem
inhibitoréw kinazy tyrozynowej BCR-ABL. Niektore przypadki prowadzity do ostrej niewydolnosci
watroby lub piorunujacego zapalenia watroby, a w konsekwencji do przeszczepienia watroby lub
zgonu pacjenta (patrz punkt 4.4).

Ciegzkie niepozgdane reakcje skorne (ang. Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCARs)

Cigzkie reakcje skorne (takie jak zespdt Stevensa-Johnsona) zglaszano u niektorych pacjentow
leczonych inhibitorami kinazy tyrozynowej BCR-ABL. Nalezy powiadomi¢ pacjentow o konieczno$ci
niezwlocznego zglaszania podejrzewanych reakcji skornych, w szczego6lnosci w przypadku
wystepowania pecherzy, tuszezenia si¢ skory, zmian btony $luzowej lub objawow ogdlnoustrojowych.
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Tabela 6

Czesto$¢ wystepowania klinicznie znaczacych nieprawidlowych wynikéw badan

laboratoryjnych stopnia 3./4.* u > 2% pacjentéw w poszczegélnych grupach choréb
w badaniu fazy I1 PACE (N = 449): minimalny okres obserwacji wynoszacy 64
miesiace u wszystkich pacjentéw aktualnie uczestniczacych w badaniu

Test laboratoryjny Wszyscy | CP-CML | AP-CML | BP-CML/Ph+ ALL
pacjenci | (N=270) | (N=85) (N=94)
(N =449) (o) (o) (o)
(%)
Hematologia
Matoptytkowo$¢ (zmniejszenie 40 35 49 46
liczby plytek)
Neutropenia (zmniejszenie ANC) 34 23 52 52
Leukopenia (zmniejszenie WBC) 25 12 37 53
Niedokrwisto$¢ (zmniejszenie 20 8 31 46
stezenia HGB)
Limfopenia 17 10 25 28
Biochemia
Zwigkszenie aktywnosci lipazy 14 14 13 14
Zmniejszenie stezenia fosforanow 10 10 13 9
Zwickszenie stezenia glukozy 7 8 13 1
Zwickszenie aktywnosci AIAT 6 4 8 7
Zmniejszenie stezenia sodu 5 6 6 2
Zwigkszenie aktywnosci AspAT 4 3 5 3
Zwickszenie aktywnosci amylazy 4 4 4 3
Zmniejszenie stezenia potasu 2 <1 6 2
Zwickszenie stezenia potasu 2 2 1 3
Zwigkszenie fosfatazy alkalicznej 2 2 4 2
Bilirubina 1 <1 2 1
Zmniejszenie stezenia wapnia 1 <1 2 1
AIAT = aminotransferaza alaninowa, BLN = bezwzgledna liczba neutrofili, AspAT = aminotransferaza
asparaginowa, HGB = hemoglobina, WBC = liczba biatych krwinek.
*Zgloszone wg wspoélnych kryteriow oceny zdarzen niepozadanych Narodowego Instytutu Raka
(NCI-CTCAE) wersji 4.0.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych zgtoszono pojedyncze przypadki przypadkowego przedawkowania produktu
Iclusig. Pojedyncze dawki wynoszace 165 mg oraz szacowane 540 mg u dwdch pacjentow nie
spowodowaly zadnych klinicznie znaczacych dziatan niepozadanych. Wielokrotne dawki 90 mg na
dobe podawane przez 12 dni spowodowaty u pacjenta zapalenie pluc, ogdlnoustrojowa reakcje
zapalna, migotanie przedsionkow oraz bezobjawowy umiarkowany wysigk osierdziowy. Po
przerwaniu leczenia zdarzenia te ustgpity i wznowiono leczenie produktem Iclusig w dawce 45 mg na
dobe. W razie przedawkowania produktu Iclusig nalezy obja¢ pacjenta obserwacjg i zastosowac
odpowiednie leczenie podtrzymujace.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych,
kod ATC: LOIEAO5

Ponatynib jest silnym inhibitorem pan BCR-ABL z elementami budowy chemicznej, w tym z
potrojnym wigzaniem weglowym, zapewniajacymi duze powinowactwo do naturalnej BCR-ABL, jak
réowniez do zmutowanych form kinazy ABL. Ponatynib hamuje aktywno$¢ kinazy tyrozynowej ABL
oraz mutacji T3151 ABL z wartoscia ICso wynoszaca, odpowiednio, 0,4 1 2,0 nM. W testach
komoérkowych ponatynib byt w stanie pokona¢ oporno$¢ na imatynib, dazatynib i nilotynib zalezng od
mutacji domeny kinazy BCR-ABL. W nieklinicznych testach mutagenezy stwierdzono, ze st¢zenie
ponatynibu wynoszace 40 nM jest wystarczajace do zmniejszenia zywotnosci komorek z ekspresja
wszystkich badanych mutacji BCR-ABL (w tym T315I) o > 50% i zahamowania wystgpowania
klonéw mutacji. W komorkowym teScie przyspieszonej mutagenezy nie wykryto zadnej mutacji
BCR-ABL, ktora wykazataby oporno$¢ na ponatynib w stezeniu 40 nM. Ponatynib powodowat
kurczenie si¢ guza i wydtuzal przezywalno$¢ myszy z nowotworem z ekspresja normalnej BCR-ABL
lub jej mutacji T3151. Po dawkach 30 mg lub wigkszych minimalne st¢zenie ponatynibu w osoczu w
stanie rownowagi zwykle przekraczato 21 ng/ml (40 nM). Po dawkach 15 mg lub wigkszych u 32 z
34 pacjentow (94%) wykazano > 50% zmniejszenie fosforylacji CRK-like (CRKL), biologicznego
wskaznika inhibicji BCR-ABL, w jednojadrzastych komoérkach krwi obwodowe;j. Ponatynib hamuje
aktywno$¢ innych klinicznie znaczacych kinaz przy wartosciach ICso ponizej 20 nM 1 wykazuje
aktywnos¢ komorkowa wobec RET, FLT3 i KIT cztonkéw rodzin kinaz FGFR, PDGFR i VEGFR.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Pacjenci z CML i Ph+ ALL wczesSniej leczeni innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI) lub z
mutacjq T3151.

Badanie PACE

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu Iclusig u pacjentow z CML i Ph+ ALL opornych na lub
nietolerujacych uprzedniego leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej oceniane sg w
migdzynarodowym wieloosrodkowym badaniu prowadzonym metodg otwartg w jednej grupie.
Wszyscy pacjenci otrzymywali 45 mg produktu Iclusig raz na dobg z mozliwoscig zmniejszenia dawki
lub wstrzymania podawania, a nastgpnie wznowienia podawania lub ponownego zwigkszenia dawki.
Pacjenci zostali przydzieleni do jednej z szeSciu kohort w zalezno$ci od fazy choroby (CP-CML;
AP-CML lub BP-CML/Ph+ ALL), opornosci lub nietolerancji (R/I) na dazatynib lub nilotynib oraz
obecnosci mutacji T3151.

Oporno$¢ w CP-CML zdefiniowano jako nieosiggnigcie pelnej odpowiedzi hematologicznej (w ciaggu
3 miesiecy), mniejszej odpowiedzi cytogenetycznej (w ciaggu 6 miesigcy) lub wigkszej odpowiedzi
cytogenetycznej (w ciggu 12 miesigcy) podczas leczenia dazatynibem lub nilotynibem. Pacjenci z
CP-CML, u ktorych doszto do utraty odpowiedzi lub mutacji domeny kinazy przy braku peinej
odpowiedzi cytogenetycznej lub progresji do AP-CML lub BP-CML w dowolnym momencie podczas
leczenia dazatynibem lub nilotynibem réwniez zostali uznani za opornych. Oporno$¢ w AP-CML i
BP-CML/Ph+ ALL zdefiniowano jako nieosiagni¢cie pelnej odpowiedzi hematologicznej (AP-CML
w ciagu 3 miesigcy, BP-CML/Ph+ ALL w ciagu 1 miesigca), utrate wickszej odpowiedzi
hematologicznej (w dowolnym momencie) lub wystapienie mutacji domeny kinazy przy braku
wigkszej odpowiedzi hematologicznej podczas leczenia dazatynibem lub nilotynibem.

Nietolerancj¢ zdefiniowano jako przerwanie leczenia dazatynibem lub nilotynibem z powodu
toksyczno$ci pomimo optymalnego postgpowania przy braku pelnej odpowiedzi cytogenetycznej dla
pacjentow z CP-CML lub wickszej odpowiedzi hematologicznej u pacjentow z AP-CML, BP-CML
lub Ph+ ALL.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci w CP-CML byta wicksza odpowiedz
cytogenetyczna (MCyR), co obejmowato petng lub czesciowa odpowiedz cytogenetyczna (CCyR i

20



PCyR) w czasie do 12 miesi¢cy. Drugorzedowymi punktami koncowymi oceny skutecznosci w
CP-CML byly: petna odpowiedz hematologiczna (CHR) i wigksza odpowiedZ molekularna (MMR).

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci w AP-CML i BP-CML/Ph+ ALL byta
wigksza odpowiedz hematologiczna (MaHR), zdefiniowana jako petna odpowiedZ hematologiczna
(CHR) lub brak dowodoéw biataczki (NEL). Drugorzedowymi punktami koncowymi oceny
skutecznosci w AP-CML i BP-CML/Ph+ ALL byty MCyR i MMR.

Dodatkowe punkty koncowe oceny skutecznosci dla wszystkich pacjentow obejmowaty potwierdzong
MCyR, czas do odpowiedzi, czas trwania odpowiedzi, okres przezycia bez progresji choroby i 0ogolna
przezywalnos¢. Przeprowadzono réwniez analizy post hoc oceniajace zalezno$¢ miedzy wigksza
odpowiedzig cytogenetyczng (MCyR) i wigkszg odpowiedzig molekularng (MMR) w krétkim okresie
a wynikami PFS i OS w diugim okresie, utrzymaniem odpowiedzi (MCyR i MMR) po zmniejszeniu
dawki oraz wynikami PFS i OS wedtug statusu zdarzenia zwigzanego z niedroznoscig tetnic.

Do badania wigczono 449 pacjentow, z ktorych 444 kwalifikowato si¢ do analizy: 267 pacjentow z
CP-CML (kohorta R/I: n =203, kohorta T3151: n = 64), 83 pacjentoéw z AP-CML (kohorta R/I:

n = 65, kohorta T3151: n = 18), 62 pacjentow z BP-CML (kohorta R/I: n = 38, kohorta T315I: n = 24)
oraz 32 pacjentéw z Ph+ ALL (kohorta R/I: n = 10, kohorta T3151: n = 22). Uprzednia MCyR lub
lepsza (MCyR, MMR lub CMR) na dazatynib lub nilotynib osiagni¢ta zostata tylko u 26% pacjentow
z CP-CML, a uprzednia MaHR lub lepsza (MaHR, MCyR, MMR lub CMR) osiagnig¢ta zostata tylko u
21% 1 24% pacjentéw z, odpowiednio, AP-CML, and BP-CML/Ph+ALL. Wyj$ciowa charakterystyka
demograficzna przedstawiona jest w Tabeli 7 ponize;.

Tabela7  Dane demograficzne i charakterystyka choroby dla badania PACE

Laczna populacja

Charakterystyka pacjentow wlaczonych do badania bezpieczenstwa
N =449
Wiek
Mediana, lata (zakres) | 59 (18 - 94)
Pleé, n (%)
Meska | 238 (53%)
Rasa, n (%)
Zbtta 59 (13%)
Czarna/Afroamerykanska 25 (6%)
Biata 352 (78%)
Inna 13 (3%)
Ocena sprawnosci w skali ECOG, n (%)
ECOG=01Iub 1 | 414 (92%)
Historia choroby
Mediana czasu od rozpoznania do pierwszej dawki, lata
(zakres) 6,09 (0,33 - 28,47)
Oporno$¢ na uprzednie leczenie TKI*, n (%) 374 (88%)
Uprzednie leczenie TKI - liczba schematdw, n (%)
1 32 (7%)
2 155 (35%)
>3 262 (58%)
Mutacja BCR-ABL wykryta przy wlaczeniu, n (%)°
Brak 198 (44%)
1 192 (43%)
>2 54 (12%)
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Laczna populacja

Charakterystyka pacjentow wlaczonych do badania bezpieczenstwa
N =449
Choroby wspélistniejace
Nadcisnienie tetnicze 159 (35%)
Cukrzyca 57 (13%)
Hipercholesterolemia 100 (22%)
Choroba niedokrwienna serca w wywiadzie 67 (15%)

a* 7 427 pacjentow zglaszajacych uprzednie leczenie TKI dazatynibem lub nilotynibem.
b wérod pacjentow, u ktorych wykryto co najmniej jedng mutacje domeny kinazy BCR-ABL w momencie
wlaczenia, wykryto 37 indywidualnych mutacji

W sumie 55% pacjentdéw miato jedna lub wiecej mutacji domeny kinazy BCR-ABL przy wlaczeniu do
badania, z ktorych najczestsze byly: T3151 (29%), F317L (8%), E255K (4%) 1 F359V (4%). U 67%
pacjentéw z CP-CML z kohorty R/I nie wykryto Zzadnej mutacji przy wiaczeniu do badania.

Wyniki dotyczgce skutecznosci zostaly przedstawione w Tabeli 8, 91 10.

Tabela 8  Skuteczno$¢ produktu Iclusig u pacjentéow z przewlekla faza CML opornych na lub
nietolerujacych uprzedniego leczenia

Razem Oporni lub nietolerujacy
(N =267) R/ T3151

Kohorta Kohorta

IN=203) (N =64)
Odpowiedz cytogenetyczna
Wigksza(MCyR) *
% 55% 51% 70%
(95% CI) (49-62) (44-58) (58-81)
Petna (CCyR)
% 46% 40% 66%
(95% CI) (40-52) (33-47) (53-77)
Wieksza odpowiedz
molekularna ® % 40% 35% 58%
(95% CI) (35-47) (28-42) (45-70)
2 Glownym punktem koncowym oceny w kohortach CP-CML byta MCyR obejmujgca zarowno peing (brak
wykrywalnych komorek Ph+), jak i czeSciowa (1% do 35% komorek Ph+) odpowiedz cytogenetyczng.
® Oznaczana we krwi obwodowej. Zdefiniowana jako stosunek transkryptéw BCR-ABL do ABL < 0,1% w
Skali Miedzynarodowej (IS) (tzn. < 0,1% BCR-ABL'S; pacjenci musza mie¢ transkrypt b2a2/b3a2 (p210)) we
krwi obwodowej, oznaczany przy uzyciu ilosciowej reakcji polimerazy fancuchowej odwrotnej transkryptazy
(qRT PCR).
Zamkniecie bazy danych w dniu 6 lutego 2017 r.

Pacjenci z CP-CML, ktorzy otrzymywali uprzednio mniej TKI mieli lepsze odpowiedzi
cytogenetyczne, hematologiczne i molekularne. Wérdd pacjentow z CP-CML leczonych uprzednio
jednym, dwoma, trzema lub czterema TKI, podczas leczenia produktem Iclusig MCyR osiggneto,
odpowiednio, 75% (12/16), 68% (66/97), 44% (63/142) i 58% (7/12). Mediana stosowanej dawki
dobowej wynosita 28 mg/dobe lub 63% oczekiwanej dawki 45 mg.

Wisrdd pacjentow z CP-CML bez mutacji przy wiaczeniu do badania, 49% (66/136) osiggngto MCyR.

Dla kazdej mutacji BCR-ABL wykrytej u wigcej niz jednego pacjenta z CP-CML przy wiaczeniu do
badania, po leczeniu produktem Iclusig osiggnigto MCyR.

U pacjentéow z CP-CML, ktorzy osiagneli MCyR, mediana czasu do MCyR wynosita 2,8 miesigca
(zakres od 1,6 do 11,3 miesigca), a u pacjentow, ktorzy osiagneli MMR, mediana czasu do MMR
wynosita 5,5 miesigca (zakres od 1,8 do 55,5 miesigca). W momencie sktadania uaktualnionego
raportu, przy minimalnym okresie obserwacji wszystkich pacjentow aktualnie uczestniczacych w
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badaniu wynoszacym 64 miesigce, nie osiggni¢to jeszcze mediany czasu trwania MCyR ani MMR.
Opierajac si¢ na szacunkach Kaplana-Meiera przewiduje si¢, ze u 82% (95% CI: [74%-88%])
pacjentow z CP-CML (mediana okresu leczenia: 32,2 miesigca), ktorzy osiagneli MCyR, odpowiedz
ta utrzyma si¢ po 48 miesigcach i u 61% (95% CI: [51%-70%]) pacjentow z CP-CML, ktérzy
osiagneli MMR, odpowiedzZ ta utrzyma si¢ po 36 miesigcach. Prawdopodobienstwo utrzymania
odpowiedzi MCyR i MMR u wszystkich pacjentow z CP-CML nie uleglo dalszej zmianie po
rozszerzeniu analizy do 5 lat.

Podczas minimalnego okresu obserwacji wynoszacego 64 miesigce u 3,4% (9/267) pacjentow z
CP-CML zaobserwowano przeksztatcenie choroby ze stadium AP-CML do stadium BP-CML.

W przypadku pacjentow z CP-CML (N = 267) Iacznie oraz pacjentéw z CP-CML R/I z kohorty A

(N =203) i pacjentow z T3151I z kohorty B (N = 64), mediana ogolnej przezywalnosci (OS) nie zostata
jeszcze osiagnigta. W przypadku catej grupy pacjentow z CP-CML prawdopodobienstwo przezycia po
2,3, 415 latach szacuje si¢ odpowiednio na 86,0%, 81,2%, 76,9% i 73,3% zgodnie z ryc. 1.

Rycina 1 - Oceny ogdlnego przezycia Kaplana-Meiera w populacji CP-CML (populacja leczona)

Opomoscna .
— lek/Nigtolerancia leky - =-T315] = = Lacane

100 1 . Obserwacie uwzglkdnionz
£ 075 1
w
(=]
o
z
3 0,50 1
<
a
S
z
o 0,25 -
0,00 -
0 12 24 36 48 60 72 84
Czas (mies.)
Liczba pacjentdéw z grupy ryzyka
Opomost na kekNistolerancia leku 203 171 153 136 124 38 2 0
T35l 64 55 46 40 37 16 1 0
Lacznis 267 226 199 176 161 54 3 0
0 12 24 36 48 60 72 84
Czas (mies.)

U pacjentow z CP-CML, ktorzy osiagneli wigksza odpowiedz cytogenetyczna (MCyR) lub wigksza
odpowiedZ molekularng (MMR) w pierwszym roku leczenia, zaobserwowano statystycznie istotne
wydluzenie czasu przezycia bez progresji choroby (PFS) i catkowitego czasu przezycia (OS) w
poréwnaniu z pacjentami, ktorzy nie osiagneli przelomowych etapow w leczeniu. Wigksza odpowiedz
cytogenetyczna (MCyR) po uplywie przelomowego okresu 3 miesigcy wykazywala silng i
statystycznie istotng korelacj¢ z czasem przezycia bez progresji choroby (PFS) i catkowitym czasem
przezycia (OS) (odpowiednio p < 0,0001 i p = 0,0006). Statystyczng istotno$¢ osiagni¢to w korelacji
czasu przezycia bez progresji choroby (PFS) i catkowitego czasu przezycia (OS) z wigksza
odpowiedzig cytogenetycza (MCyR) po uptywie przetomowego okresu 12 miesiecy (odpowiednio
p=<20,00011p=0,0012).
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Tabela 9

nietolerujacych uprzedniego leczenia

Skuteczno$¢ produktu Iclusig u pacjentéw z zaawansowang fazg CML opornych lub

Zaawansowana faza CML

Faza przelomu blastycznego

CML
Razem Oporni lub Razem Oporni lub
(N=83) nietolerujacy (N=62) nietolerujacy
R/ T3151 R/ T3151
Kohorta | Kohorta Kohort | Kohort
(N=65) | N=18) a a
(N=38) | (N=29)
Wskaznik odpowiedzi
hematologicznej
Wigksza®* (MaHR)
% 57% 57% 56% 31% 32% 29%
(95% CI) (45-68) (44-69) (31-79) (20-44) | (18-49) | (13-51)
Petna® (CHR)
% 51% 49% 56% 21% 24% 17%
(95% CI) (39-62) (37-62) (31-79) (12-33) | (11-40) | (5-37)
Wieksza odpowiedz
cytogenetyczna®
% 39% 34% 56% 23% 18% 29%
(95% CI) (28-50) (23-47) (31-79) (13-35) (8-34) | (13-51)

2 Gtéwnym punktem koncowym oceny dla kohort AP-CML i BP-CML/Ph+ ALL byta MaHR obejmujaca
peina odpowiedz hematologiczng i brak dowodow biataczki.

® CHR: WBC < ULN w danej placoéwce, BLN > 1000/mm?, liczba ptytek > 100 000/mm?, brak blastow i
promielocytow we krwi obwodowej, zawarto$¢ blastow w szpiku kostnym < 5%, < 5% mielocytow i
metamielocytéw tgcznie we krwi obwodowej, < 5% bazofiloéw we krwi obwodowej, bez zajecia przez
chorobg obszaréw poza szpikiem kostnym (w tym brak powigkszenia watroby i §ledziony).
¢ MCyR obejmuje zaréwno petna (brak wykrywalnych komorek Ph+), jak i czgsciowa (1% do 35% komorek
Ph+) odpowiedz cytogenetyczna.

Zamkniecie bazy danych w dniu 6 lutego 2017 r.

Mediana stosowanej dawki dobowej wynosita 32 mg/dobe u pacjentow z AP-CML.
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Tabela 10 Skuteczno$¢ produktu Iclusig u pacjentéw z Ph+ ALL opornych lub nietolerujacych

uprzedniego leczenia

Razem Oporni lub nietolerujacy
(IN=32) R/1 T3151
Kohorta Kohorta
(N=10) (N=22)
Wskaznik odpowiedzi
hematologicznej
Wigksza®* (MaHR)
% 41% 50% 36%
(95% CI) (24-59) (19-81) (17-59)
Petna® (CHR)
% 34% 40% 32%
(95% CI) (19-53) (12-74) (14-55)
Wieksza odpowiedz
cytogenetyczna®
% 47% 60% 41%
(95% CI) (29-65) (26-88) (21-64)
2 Gtéwnym punktem koncowym oceny dla kohort AP-CML i BP-CML/Ph+ ALL byta MaHR obejmujaca
peing odpowiedz hematologiczng i brak dowodow biataczki.
> CHR: WBC < GGN w danej placowce, BLN > 1000/mm?, liczba ptytek > 100 000/mm?, brak blastow i
promielocytow we krwi obwodowej, zawarto$¢ blastow w szpiku kostnym < 5%, < 5% mielocytow i
metamielocytow tacznie we krwi obwodowej, < 5% bazofilow we krwi obwodowej, bez zajgcia przez
chorobg obszaréw poza szpikiem kostnym (w tym brak powigkszenia watroby i §ledziony).
¢ MCyR obejmuje zaréwno petna (brak wykrywalnych komorek Ph+), jak i czgsciowa (1% do 35% komorek
Ph+) odpowiedz cytogenetyczna.
Zamkniecie bazy danych w dniu 6 lutego 2017 r.

Mediana stosowanej dawki dobowej wynosita 44 mg/dobe u pacjentow z PB CML/Ph+ ALL.

Mediana czasu do MaHR u pacjentow z AP-CML, BP-CML i Ph+ ALL wynosita, odpowiednio,

0,7 miesigca (zakres od 0,4 do 5,8 miesigca), 1,0 miesigc (zakres od 0,4 do 3,7 miesiaca) i

0,7 miesigca (zakres od 0,4 do 5,5 miesigca). W momencie sktadania uaktualnionego raportu, przy
minimalnym okresie obserwacji wszystkich pacjentéw aktualnie uczestniczacych w badaniu
wynoszacym 64 miesigce szacowana mediana czasu trwania MaHR u pacjentéw z AP-CML (mediana
okresu leczenia: 19,4 miesigca), BP-CML (mediana okresu leczenia: 2,9 miesigca) i Ph+ ALL
(mediana okresu leczenia: 2,7 miesigca), wynosita, odpowiednio, 12,9 miesigca (zakres od 1,2 do
68,4 miesigca ), 6,0 miesigcy (zakres od 1,8 do 59,6 miesiaca) i 3,2 miesigca (zakres od 1,8 do

12,8 miesiaca).

U wszystkich pacjentow bioracych udzial w badaniu fazy II PACE zalezno$¢ migdzy wielkoscia
dawki a parametrami bezpieczenstwa wskazuje na znaczacy wzrost czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych stopnia > 3 (niewydolnos¢ serca, zakrzepica t¢tnicza, nadci$nienie, matoptytkowos$e,
zapalenie trzustki, neutropenia, wysypka, zwickszenie aktywnosci AIAT, zwigkszenie aktywnosci
AspAT, zwigkszenie aktywnosci lipazy, mielosupresja, artralgia) w zakresie dawek 15 do 45 mg raz
na dobg.

Analiza zaleznosci miedzy wielkoscig dawki a parametrami bezpieczenstwa w tym badaniu fazy II
PACE wskazuje, ze, po skorygowaniu wobec wspolzmiennych, ogolna wielkos¢ dawki jest
znamiennie zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem niedrozno$ci tetnic, przy ilorazie szans wynoszacym
okoto 1,6 na kazde zwigkszenie dawki o 15 mg. Ponadto, wyniki analiz regresji logistycznej danych
pochodzacych od pacjentéw z badania fazy I sugeruja istnienie zwiazku miedzy ekspozycja
ogolnoustrojowa (AUC) a wystepowaniem zdarzen zakrzepowych w naczyniach tetniczych. W
zwigzku z tym oczekuje si¢, ze zmniejszenie dawki spowoduje zmniejszenie ryzyka przypadkow
niedrozno$ci naczyn, jednakze z analizy wynika istnienie efektu ,,przeniesienia” wickszych dawek, w
zwiazku z czym moze uplynac kilka miesiecy, zanim zmniejszenie dawki przyniesie zmniejszenie
ryzyka. Inne wspotzmienne wykazujace statystycznie znamienny zwigzek z wystgpowaniem zdarzen
niedroznos$ci naczyn to obecno$¢ niedokrwienia w wywiadzie i wiek pacjenta.
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Zmniejszenie dawki u pacjentow z CP-CML

W badaniu fazy Il PACE zmniejszenie dawki zalecane byto po wystapieniu zdarzen niepozadanych.
Dodatkowo wprowadzono w niniejszym badaniu nowe zalecenia prospektywnego zmniejszania dawki
u wszystkich pacjentow z CP-CML przy braku zdarzen niepozadanych, w celu zmniejszenia ryzyka
zdarzen zwigzanych z niedroznoscig naczyn.

Podczas minimalnego okresu obserwacji wynoszacego 48 miesigcy i okolo 2 lata po zaleceniu
potencjalnego zmniejszenia dawki w badaniu uczestniczyto 110 pacjentow z CP-CML. Zgloszono, ze
wigkszos¢ tych pacjentow aktualnie uczestniczacych w badaniu (82/110 pacjentow; 75%)
otrzymywata 15 mg w ostatniej dawce, natomiast 24/110 pacjentéw (22%) otrzymywato dawke

30 mg, za$ 4/110 (4%) pacjentow otrzymywalo dawke 45 mg. W czasie rozpoczecia zamykania
badania (po minimalnym okresie obserwacji wynoszacym 64 miesiace i po ponad 3 latach po
zaleceniu przysztego zmniejszenia dawki), 99 pacjentow z CP-CML kontynuowato badanie, a 77
(78%) z nich otrzymato 15 mg jako ostatnig dawke leku w ramach badania.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu fazy I PACE 86 pacjentow z CP-CML osiggneto MCyR po dawce 45 mg, a 45 pacjentow
z CP-CML osiagneto MCyR po zmniejszeniu dawki do 30 mg, gléwnie z powodu zdarzen
niepozadanych.

Zdarzenia zwigzane z niedrozno$cig naczyn wystapily u 44 z tych 131 pacjentow. Wigkszo$¢ z tych
zdarzen wystapita po dawce, po ktorej dany pacjent osiagnat MCyR; mniejszo$¢ wystapita po
zmniejszeniu dawki.

Tabela 11 Pierwsze zdarzenie niepozadane w postaci niedrozno$ci naczyn u pacjentow z
CP-CML, ktorzy osiagneli MCyR po dawce 45 mg lub 30 mg (dane uzyskane 7

kwietnia 2014 r.)
Dawka przyjmowana w momencie wystapienia pierwszego
zdarzenia niepozadanego w postaci niedroznosci naczyn
45 mg 30 mg 15 mg
Osiagniecie MCyR po dawce 19 6 0
45 mg (N = 86)
Osiagniecie MCyR po dawce | 13 5
30 mg (N =45)

Mediana czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia niedroznosci naczyn wiencowych, mozgowych
lub tetnic obwodowych wynosita odpowiednio 351, 611 i 605 dni. Po korekcie uwzgledniajace;j
ekspozycje, czestos¢ wystepowania pierwszego zdarzenia zwigzanego z niedroznoscia tetnic byta
najwigksza w pierwszych dwoch latach obserwacji i malata wraz ze zmniejszaniem dawki dobowej
(na skutek zalecenia przewidywanego zmniejszenia dawki). Na ryzyko wystgpienia niedroznos$ci
naczyn tetniczych moga wplywaé rowniez inne czynniki niz wielko$¢ dawki.

Skutecznos¢

Dostepne sa dane z badania fazy II PACE dotyczace utrzymywania si¢ odpowiedzi (MCyR i MMR) u
wszystkich pacjentow z CP-CML, u ktorych zastosowano zmniejszenie dawki z dowolnego powodu.
W Tabeli 12 przedstawione sg te dane dla pacjentdéw, ktorzy osiagneli MCyR lub MMR po dawce

45 mg; dostepne sa podobne dane dla pacjentow, ktorzy osiagneli MCyR lub MMR po dawce 30 mg.
U wigkszosci pacjentow, u ktorych zmniejszono dawki, odpowiedz (MCyR lub MMR) utrzymywata
si¢ przez aktualnie dostgpny okres obserwacji. U pewnego odsetka pacjentdow nie zmniejszono dawki
w oparciu o indywidualng oceng stosunku korzysci do ryzyka.
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Tabela 12 Utrzymywanie si¢ odpowiedzi u pacjentow z CP-CML, ktorzy osiagneli MCyR lub
MMR po dawce 45 mg (dane uzyskane 6 lutego 2017 r.)

Osiagnigcie MCyR Osiagniecie MMR
po 45 mg (N = 86) po 45 mg (N =63)
Liczba Utrzymanie Liczba Utrzymanie
pacjentow MCyR pacjentéw MMR
Bez zmniejszenia dawki 19 13 (68%) 18 11 (61%)
Zmniejszenie dawki tylko do 30 mg 15 13 (87%) 5 3 (60%)
> 3 miesigce zmniejszenia do 12 10 (83%) 3 2 (67%)
30 mg
> 6 miesi¢cy zmniejszenia do 11 9 (82%) 3 2 (67%)
30 mg
> 12 miesigcy zmniejszenia do 8 7 (88%) 3 2 (67%)
30 mg
> 18 miesigcy zmniejszenia do 7 6 (86%) 2 2 (100%)
30 mg
> 24 miesigce zmniejszenia do 6 6 (100%) 5 2 (100%)
30 mg
> 36 miesigcy zmniejszenia do 1 1 (100%) -- --
30 mg
Dowolne zmniejszenie do 15 mg 52 51 (98%) 40 36 (90%)
> 3 miesigce zmniejszenia do 49 49 (100%) 39 36 (92%)
15 mg
> 6 miesigcy zmniejszenia do 47 47 (100%) 37 35 (95%)
15 mg
> 12 miesigcy zmniejszenia do 44 44 (100%) 34 33 (97%)
15 mg
> 18 miesigcy zmniejszenia do 38 38 (100%) 29 29 (100%)
15 mg
> 24 miesigce zmniejszenia do 32 32 (100%) 23 23 (100%)
15 mg
?53r6n rgniesie;cy zmniejszenia do 8 8 (100%) 4 4 (100%)

Aktywnos¢ produktu Iclusig wobec biataczki byta oceniana takze w zakoficzonym badaniu Fazy I ze
zwigkszaniem dawki obejmujgcym 65 pacjentow z CML i Ph+ ALL. Z 43 pacjentéw z CP-CML, 31
pacjentow osiggneto MCyR przy medianie okresu obserwacji 55,5 miesigca (zakres od 1,7 do 91,4
miesigca). W momencie sktadania raportu u 25 pacjentow utrzymywata si¢ MCyR (nie osiggnigto
mediany czasu trwania MCyR).

Otwarte, randomizowane badanie Il fazy OPTIC

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu leczniczego Iclusig oceniono w badaniu Il fazy
OPTIC z optymalizacjg dawki. Pacjenci kwalifikujacy si¢ do udziatu w badaniu mieli CP-CML, ktora
uznano za oporng na co najmniej 2 podawane wcze$niej inhibitory kinazy lub u ktérych wystepuje
mutacja T3151. Oporno$¢ w CP-CML w czasie przyjmowania wczesniejszego inhibitora kinazy
okreslono jako nieosiagniecie pelnej odpowiedzi hematologicznej (w ciagu 3 miesigcy), mniejszej
odpowiedzi cytogenetycznej (w ciggu 6 miesiecy) lub wigkszej odpowiedzi cytogenetycznej (w ciagu
12 miesigcy) lub rozwinigcie si¢ nowej mutacji domeny kinazy BCR-ABLI1 lub nowej ewolucji
klonalnej. Podczas wlaczania pacjentoéw do badania wymagany byt u nich wynik ponad 1%
BCR-ABLI™ (test z uzyciem polimerazy fancuchowej w czasie rzeczywistym). Pacjenci otrzymali
jedna z trzech dawek poczatkowych: 45 mg doustnie raz na dobe, 30 mg doustnie raz na dobe lub

15 mg doustnie raz na dob¢. W przypadku pacjentéw, ktorzy otrzymali dawke poczatkowa 45 mg lub
30 mg, obowigzywata redukcja dawki do 15 mg raz na dobe po osiggnieciu < 1% BCR-ABL1S,
Pierwszorzedowy punkt koncowy skutecznosci byt reakcja czasteczkowa opartg na osiggnigciu < 1%
BCR-ABLI1 w ciggu 12 miesigcy. Wszyscy pacjenci osiagneli 12-miesigczny punkt czasowy
(pierwszorzedowy punkt koncowy) do czasu zamkniecia bazy danych analizy poczatkowej. Sredni
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czas trwania obserwacji w odniesieniu do kohorty otrzymujacej dawke 45 mg (N = 94) wynosit

77,9 miesigca (95% CI: 72,4, 84,0). Ponizej opisano jedynie wyniki skuteczno$ci dla zalecanej dawki
poczatkowej wynoszacej 45 mg. Lacznie 282 pacjentow otrzymato produkt Iclusig: 94 otrzymato
dawke poczatkowa 45 mg, 94 otrzymalo dawke poczatkowg 30 mg i 94 otrzymato dawke poczatkowa
15 mg. Podstawowa charakterystyka demograficzna pacjentow, ktdrzy otrzymali dawke poczatkowa
wynoszacg 45 mg, zostala opisana w Tabeli 13

Tabela 13 Dane demograficzne i charakterystyka choroby dla badania OPTIC

Iclusig
Charakterystyka pacjentéw podczas wlaczania do badania 45 mg — 15 mg
N=99)
Wiek
Mediana lat (zakres) | 46 (od 19 do 81)
Pleé, n (%)
Megzczyzna | 50 (53%)
Rasa, n (%)
Biata 73 (78%)
Azjatycka 16 (17%)
Inna/Nieznana 4 (4%)
Czarna (afroamerykanska) 1 (1%)
Stan sprawnosci w skali ECOG, n (%)
ECOG 0 lub 1 | 93 (99%)
Wywiad medyczny
i\/[ediana czasu od rozpoznania do podania pierwszej dawki, 5,5 (od 1 do 21)
ata (zakres)
Odporno$¢ na wezesniej podawany inhibitor kinazy, n (%) 92 (98%)
Obecno$¢ jednej lub wigcej mutacji domeny kinazy
BCR-ABL, n (%) 41 (44%)
Liczba wczesniej podawanych inhibitorow kinazy, n (%)
1 1 (1%)
2 43 (46%)
>3 50 (53%)
Mutacja T3151 w punkcie wyjsciowym 25 (27%)
Choroby wspolistniejace
Nadcisnienie tgtnicze 29 (31%)
Cukrzyca 5 (5%)
Hipercholesterolemia 3 (3%)
Choroba niedokrwienna serca w wywiadzie 3 (3%)

Wyniki badania skutecznosci przedstawiono w Tabeli 14.

Pierwszorzedowy punkt koncowy zostat osiggniety u pacjentéw, u ktorych dawka poczatkowa
wynosila 45 mg

Lacznie u 44% pacjentow wystgpowata jedna lub wigcej mutacji domeny kinazy BCR-ABL podczas
wlaczania pacjenta do badania, przy czym najczgsciej wystgpowata mutacja T3151 (27%). Analiza w
podgrupach na podstawie podstawowego stanu mutacji T3 151 wykazala podobne odsetki < 1%
BCR-ABLI1" po 2 miesigcach u pacjentéw z mutacjg T3151 i bez niej (patrz Tabela 14 ponizej). Nie
wykryto mutacji podczas wigczania do badania u 54% pacjentow, ktorzy otrzymali dawke poczatkowa
45 mg

Po medianie 6,5 roku obserwacji pacjentow z CP-CML odsetek pacjentow, u ktoérych wystepowato
przeksztatcenie ich choroby do AP-CML lub BP-CML, wynosit odpowiednio 11,7% i 3,2%.
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Tabela 14 Wyniki skuteczno$ci u pacjentéw z CP-CML, ktérzy otrzymywali produkt Iclusig
przy poczatkowej dawce 45 mg w badaniu Il fazy OPTIC

Iclusig
45 mg — 15 mg
(N=93)W
Reakcja czasteczkowa po 12 miesigcach®
Lacznie odsetek < 1% BCR-ABLI1™
% (/N) 44% (41/93)
(98,3% CD)© (32%, 57%)
Pacjenci z mutacjg T3151
% (/N) 44% (11/25)
(95% CI) (24%, 65%)
Pacjenci bez mutacji T3151
% (0/N) 44% (29/66)9
(95% CI) (32%, 57%)
Reakcja cytogenetyczna po 12 miesiacach
Wicksza (MCyR)©
% (0/N) 48% (44/91)D
(95% CI) (38%, 59%)
Pacjenci z mutacjg T315I
% (0/N) 52% (13/25)
(95% CI) (31%, 72%)
Pacjenci bez mutacji T3151
% (0/N) 46% (30/65)©
(95% CI) (34%, 59%)

@ populacja ITT (N = 93) zdefiniowana jako pacjenci, u ktorych wystepowaty transkrypty b2a2/b3a2 BCR
ABLI.

® QOdsetek pierwszorzedowego punktu koncowego wynosit < 1% BCR-ABL1'S po 12 miesigcach. Zdefiniowany
jako stosunek transkryptéw BCR ABL do ABL < 1% w Skali Migdzynarodowej (IS) (tzn. < 1% BCR-ABLS;
pacjenci muszg mie¢ transkrypt b2a2/b3a2 (p210)) we krwi obwodowej, oznaczony przy uzyciu ilociowej
reakcji polimerazy tancuchowej odwrotnej transkryptazy (qQRT PCR).

©98,3% CI oblicza si¢ z uzyciem doktadnego rozktadu dwumianowego (Clopper-Pearson).

@ Sposrod 93 pacjentdw dwoch pacjentdow nie miato oceny mutacji wyjsciowej i zostato wytaczonych z
odpowiedzi za pomocg analizy mutacji.

© Drugorzedowym punktem koficowym byta MCyR w ciggu 12 miesiecy, ktora obejmuje zaréwno pelng (bez
wykrywalnych komorek Ph+), jak i czgsciowa (od 1% do 35% komorek Ph+ w co najmniej 20 metafazach)
odpowiedz cytogenetyczna.

® Analiza opiera si¢ na populacji cytogenetycznej ITT (N = 91) zdefiniowanej jako pacjenci, u ktorych na
poczatku badania przeprowadzono oceng cytogenetyczng ze zbadaniem co najmniej 20 metafaz. Z analizy
wylaczono jednego pacjenta, u ktérego na poczatku badania stwierdzono catkowita odpowiedz cytogenetyczna.
® Sposréd 91 pacjentéw u jednego pacjenta nie przeprowadzono oceny mutacji na poczatku badania i zostat
wylaczony z odpowiedzi za pomoca analizy mutacji.

Drugorzedowe punkty koncowe skutecznosci obejmowaty pelng odpowiedz cytogenetyczng (CCyR)
w ciggu 12 miesigcy, wigksza odpowiedz czgsteczkowa (MMR) w ciagu 12 1 24 miesigcy, pelna
odpowiedz hematologiczng w ciggu 3 miesigcy, czas do wystapienia odpowiedzi, czas utrzymywania
si¢ odpowiedzi, utrzymywanie si¢ odpowiedzi, przezycie bez progresji choroby (PFS) oraz catkowite
przezycie (OS). Dodatkowa ocena obejmowata szybkos¢ odpowiedzi czasteczkowej podczas kazdej
wizyty pacjenta w 3-miesigcznych odstepach czasu przez 36 miesiecy na podstawie osiggniccia < 1%
BCR-ABL1S,

e W czasie 12 miesiccy 34% (31/91) i 17% (16/93) pacjentow uzyskato odpowiednio CCyR i
MMR. W czasie 24 miesigcy 34% (32/93) pacjentow uzyskalo MMR. Mediana czasu trwania
MMR nie zostata jeszcze osiagnigta.

e  Mediana czasu trwania leczenia ponatynibem wynosita 31 miesiecy.

e Sposrdd 45 pacjentow, u ktdrych obnizono dawke od 45 mg do 15 mg po osiagnigciu < 1%
BCRABLI1S, u 25 pacjentow (55,6%) odpowiedz utrzymywala si¢ przy obnizonej dawce przez co
najmniej jeden rok. Sposrod 25 pacjentow u 16 pacjentéw (64%) odpowiedz po podaniu 15 mg
utrzymywata si¢ ponad 60 miesi¢cy. Nie osiggni¢to mediany czasu trwania odpowiedzi (MR2).
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Prawdopodobienstwo utrzymywania si¢ MR2 po 60 miesigcach wynosito 68,8% (95% CI, 53,9,
79,8)

e  Czesto$¢ odpowiedzi molekularnej (< 1% BCR-ABL™) do 60 miesigcy wynosita 64,0% (95% CI
42,5, 82,0) u pacjentéw z mutacjg T31511 59,1% (95% CI, 46,3, 71,0) u pacjentdow bez mutacji
T3151.

e  Odsetki odpowiedzi czasteczkowej (< 1% BCRABLI1™) w ciggu 12 miesiecy byty nizsze u
pacjentow, ktorzy otrzymali wezesniej leczenie < 2 TKI w poréwnaniu do pacjentow, ktorzy
otrzymali wcze$niej leczenie > 3 TKI (odpowiednio 40% w poréwnaniu do 48%).

Pacjenci z nowo rozpoznang Ph+ ALL

Badanie PhALLCON

Skutecznos¢ produktu leczniczego Iclusig stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig o zmniejszongj
intensywnosci, a nastgpnie kontynuowane leczenie produktem leczniczym Iclusig w monoterapii
oceniano w wieloo$rodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu klinicznym PhALLCON
prowadzonym z grupg kontrolng otrzymujacg substancj¢ czynng.

Pacjenci kwalifikujacy si¢ do udziatlu w badaniu mieli nowo rozpoznang Ph+ALL. Randomizacje
podzielono wedlug wieku w czasie leczenia indukcyjnego (od 18 lat do <45 lat; od >45 lat do <60 lat;
1>60 lat). Pacjenci zostali zrandomizowani (2:1) do grupy otrzymujacej produkt Iclusig 30 mg
doustnie raz na dobg¢ lub imatynib 600 mg doustnie raz na dob¢ w skojarzeniu z 20 cyklami
chemioterapii, a nastgpnie pacjenci otrzymywali produkt Iclusig lub imatynib w monoterapii. Dawkg
produktu leczniczego Iclusig zmniejszono do 15 mg raz na dobe po zakonczeniu fazy leczenia
indukcyjnego i osiggni¢ciu CR z ujemng MRD. Jesli u pacjenta nastgpita utrata ujemnej MRD w
dowolnym momencie po zmniejszeniu dawki opartej na odpowiedzi do 15 mg, dozwolone byto
ponowne zwigkszenie dawki do 30 mg raz na dobg. Jedynie pacjenci, ktorzy uzyskali CR lub
catkowita remisje z niepelna regeneracja hematologiczna (CRi) z ujemng MRD pod koniec leczenia
indukcyjnego, mogli kontynuowac¢ leczenie wedtug uznania badacza.

Fazy i schematy leczenia badania

e Faza leczenia indukcyjnego: Pacjenci otrzymali trzy 28-dniowe cykle leczenia produktem
leczniczym Iclusig w dawce poczatkowej 30 mg doustnie raz na dobe lub imatynib w dawce
poczatkowej 600 mg doustnie raz na dobe; podawane od dnia 1. do dnia 28. cykli od 1 do 3
schematu leczenia w skojarzeniu z:

o winkrystyna: w dawce 1,4 mg/m? pc. podawanej dozylnie w dniu 1.1 14.1 z
ograniczeniem dawki do 2 mg oraz

o deksametazonem: pacjenci w wieku ponizej 60 lat otrzymywali doustnie dawke 40 mg w
dniach od 1. do 4. i w dniach od 11. do 14. Pacjenci w wieku > 60 lat otrzymywali
doustnie dawke 20 mg w dniach od 1 do 4 i w dniach od 11 do 14.

e Faza konsolidacji (naprzemienne stosowanie metotreksatu i cytarabiny): Pacjenci otrzymali
szes¢ 28-dniowych cykli leczenia produktem leczniczym Iclusig, rozpoczynajac od ostatniej
dawki podawanej w fazie indukcyjnej; zmodyfikowanej dawki na podstawie CR z ujemna
MRD lub leczenia imatynibem, rozpoczynajac od ostatniej dawki w fazie indukcyjne;j;
podawanej od dnia 1. do dnia 28. cykli leczenia od 4 do 9 w skojarzeniu z:

o metotreksatem: pacjenci w wieku ponizej 60 lat otrzymywali w dniu 1. dozylnie w 24-
godzinnej infuzji dawke 1000 mg/m? pe. Pacjenci w wieku >60 lat otrzymywali w dniu 1.
dozylnie w 24-godzinnej infuzji dawke 250 mg/m? pc. Lek dorazny: kwas folinowy.
Cykle badania 4, 6 1 8;

o cytarabing: pacjenci w wieku ponizej 60 lat otrzymywali co 12 godzin w dniu 1., 3.1 5.
dozylnie w 2-godzinnej infuzji dawke 1000 mg/m? pc. Pacjenci w wieku >60 lat
otrzymywali co 12 godzin w dniu 1., 3. 1 5. dozylnie w 2-godzinnej infuzji dawke
250 mg/m? pc. Cykle badania 5,71 9.

e Faza leczenia podtrzymujacego: Pacjenci otrzymali jedenascie 28-dniowych cykli leczenia
produktem leczniczym Iclusig, rozpoczynajac od ostatniej dawki podawanej w fazie
konsolidacji; zmodyfikowanej dawki na podstawie CR z ujemng MRD lub leczenia
imatynibem, rozpoczynajac od ostatniej dawki w fazie konsolidacji; podawanej od dnia 1. do
dnia 28. cykli leczenia od 10 do 20 w skojarzeniu z:
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o winkrystyna: w dawce 1,4 mg/m?pc., wstrzykiwanej dozylnie w ciggu jednej minuty w
dniu 1. kazdego cyklu fazy leczenia podtrzymujgcego, 1 wstrzyknigcie/miesigc; z
ograniczeniem dawki do 2 mg oraz

o prednizonem: pacjenci w wieku ponizej 60 lat: 200 mg/dobg, doustnie, w dniach od 1. do
5. Pacjenci w wieku od >60 lat do 69 lat: 100 mg/dobe, doustnie, w dniach od 1. do 5.
Pacjenci w wieku >70 lat: 50 mg/dobe, doustnie, w dniach od 1. do 5.

Po 20 cyklach leczenia produktem leczniczym Iclusig lub imatynibem w skojarzeniu z chemioterapia
pacjenci nadal otrzymywali produkt leczniczy Iclusig (21%) lub imatynib (9%) w monoterapii az do
nawrotu choroby po caltkowitej remisji (CR), progresji choroby (ang. progressive disease, PD),
przeprowadzenia allogenicznego przeszczepienia hematopoetycznych komorek macierzystych (ang.
haematopoietic stem cell transplant, HSCT), leczenia alternatywnego lub cigzkiej toksycznosci.
Podstawowa charakterystyke demograficzng zrandomizowanej populacji opisano w Tabeli 15.

Tabela 15 Dane demograficzne i charakterystyka choroby dla badania PhALLCON

Iclusig Imatynib
Charakterystyka pacjenta podczas 30 mg — 15 mg 600 mg
wlaczania do badania z chemioterapia z chemioterapia
(N=164) (N=81)
Wiek (lata)
Mediana, lata (zakres) 54 (od 19 do 82) | 52 (od 19 do 75)
Kategoria wiekowa @, n (%)
Od 18 do <45 lat 58 (35%) 29 (36%)
0Od 45 do < 60 lat 45 (27%) 22 (27%)
> 60 lat 61 (37%) 30 37%)
Pleé, n (%)
Kobieta 90 (55%) | 43 (53%)
Rasa, n (%)
Biata 104 (63%) 62 (77%)
Nie zgloszono 28 (17%) 2 (3%)
Azjatycka 20 (12%) 11 (14%)
Czarna (afroamerykanska) 9 (5%) 4 (5%)
Stan sprawnosci w skali ECOG, n (%)
0 72 (44%) 33 (41%)
1 85 (52%) 43 (53%)
2 7 (4%) 5 (6%)
Wywiad medyczny
Obecnos$¢ dominujacych wariantow BCR-
ABLI p190 lub pé?Of,n (%) 154 (94%) 78 (96%)
Bez choroby pozaszpikowej, n (%) 154 (94%) 78 (96%)
Mediana, liczba biatych krwinek © 437 (od 0.4 do 197) 321 (0d 0.2 do 81)
(zakres)
kMediana, blasty biataczkowe szpiku 0% 750
ostnego (%)
Choroby wspélistniejace, n (%)
Nadcisnienie tetnicze 58 (35%) 30 37%)
Cukrzyca 39 (24%) 24 (30%)
Dyslipidemia 29 (18%) 23 (28%)

@ Randomizacje podzielono wedlug wieku (od 18 do <45 lat; od >45 lat do <60 lat; i >60 lat)
® Liczba biatych krwinek na podstawie 1079/1.

Glownym wskaznikiem skutecznosci byta CR z ujemng MRD po zakonczeniu leczenia indukcyjnego.

Ujemng MRD zdefiniowano jako <0,01% BCR-ABL1 w oznaczeniu w badaniach przeprowadzonych
przez laboratorium centralne. Status CR zostal zdefiniowany jako obecno$¢ <5% blastow w szpiku
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kostnym i brak choroby pozaszpikowej z normalizacjg parametrow hematologicznych przez co
najmniej 4 tygodnie w ocenie przeprowadzonej przez badacza.

Populacja pacjentéw do analizy CR z ujemna MRD i odpowiedziag molekularng obejmowata 232
zrandomizowanych pacjentéw, u ktdrych na poczatku badania stwierdzono dominujacy wariant BCR-
ABL1 p190 lub p210, okreslony w badaniach przeprowadzonych przez laboratorium centralne (154
pacjentéw w grupie otrzymujacej produkt Iclusig i 78 pacjentdow w grupie otrzymujgcej imatynib).

Gltowng drugorzgdowa miare skuteczno$ci obejmujgca przezycie bez zdarzen (ang. event-free
survival, EFS) zdefiniowano jako czas od randomizacji do pierwszego wystapienia ktoregokolwiek z
nastepujacych zdarzen: niepowodzenie osiagnigcia CR po zakonczeniu leczenia indukcyjnego, nawrot
po osiagnigciu CR lub zgon z dowolnej przyczyny. O ile nie okres$lono inaczej, populacja pacjentéw z
EFS obejmowata 245 zrandomizowanych pacjentow w populacji zgodnej z intencjg leczenia (ang.
intention-to-treat, ITT) ze 164 zrandomizowanymi pacjentami w grupie otrzymujacej produkt Iclusig
(w tym jeden pacjent, ktéry zmart z powodu wirusa COVID przed otrzymaniem pierwszej dawki) i

81 zrandomizowanych pacjentow w grupie otrzymujacej imatynib.

Calkowity odsetek HSCT wynosit 34% (56/164) w grupie leczonej produktem Iclusig w porownaniu
do 48% (39/81) w grupie otrzymujacej imatynib.

Mediana czasu trwania obserwacji w zakresie catkowitego przezycia wynosita 20,43 miesiaca (95%
CI: 18,39, 23,93) w przypadku grupy otrzymujacej produkt leczniczy Iclusig i 18,14 miesigca [95%
CI: 13,86, 24,25) w grupie otrzymujacej imatynib.

Badanie wykazato statystycznie istotnie wigkszy odsetek CR z ujemng MRD po zakonczeniu leczenia
indukcyjnego u pacjentéw zrandomizowanych do grupy otrzymujacej produkt leczniczy Iclusig w
poréwnaniu z grupg otrzymujacg imatynib.

W momencie zakonczenia gromadzenia danych wyniki gtownej drugorzgdowej miary skutecznosci
EFS nie byly kompletne, z 33,5% zdarzen wymaganych do ostatecznej analizy (34/164 zdarzeh w
grupie otrzymujacej produkt Iclusig i 24/81 zdarzen w grupie otrzymujacej imatynib).

Wyniki badania skutecznosci podsumowano w Tabeli 16.

Tabela 16 Wyniki skuteczno$ci u pacjentéw z Ph+ ALL w badaniu PhALLCON®
Iclusig Imatynib

30 mg — 15 mg | 600 mg

z chemioterapia | z chemioterapia

(N = 154) (N =78)

CR z ujemna MRD® po zakonczeniu leczenia indukcyjnego

Osiagnigta po zakonczeniu leczenia 34,4% (53/154) | 16,7% (13/78)

indukcyjnego % (n/N)

Roéznica w zakresie ryzyka (95% CD© | 0,18 (0,06, 0,29)
Warto$¢ p@ 0,0021

Ryzyko wzgledne (95% CI)®© 2,06 (1,19, 3,56)

MRD: Minimalna choroba resztkowa; CR: Catkowita odpowiedz; MR: Odpowiedz molekularna; BCR-
ABLI: punkt przerwania klastra regionu-Abelson.

@ Na podstawie 232 zrandomizowanych pacjentéw, u ktorych stwierdzono dominujacy wariant BCR-
ABL1 p190 lub p210, okreslony w centralnych testach laboratoryjnych na poczatku badania.

® Qdsetek CR z ujemng MRD jest zdefiniowany jako odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli CR z
ujemng MRD (<0,01% BCR-ABL1/ABL1 lub niewykrywalne transkrypty BCR-ABL1 w cDNA z
>10 000 transkrypcji ABL1 i spetniajacych kryteria CR).

© Réznica i 95% CI: Skorygowane ryzyko ICLUSIG — skorygowane ryzyko imatynibu i jego 95% CI.
@ Warto$¢ p jest oparta na tescie chi-kwadrat Cochran-Mantel-Haenszel (CMH), ze stratyfikacjg
wedtug grupy randomizacji (wiek): od 18 lat do <45 lat, od > 45 do < 60 lat i > 60 lat.

© Skorygowane ryzyko wzgledne i jego 95% CI oparty na metodzie CMH zdefiniowanej w przypisie

[d].
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Elektrofizjologia serca

Mozliwo$¢ wydtuzania odstgpu QT przez produkt Iclusig oceniano u 39 pacjentdw z biataczka, ktorzy
otrzymywali 30 mg, 45 mg lub 60 mg produktu Iclusig raz na dobe. W punkcie poczatkowym i po
uzyskaniu stanu rownowagi wykonano serie EKG w trzech powtoérzeniach, w celu oceny wplywu
ponatynibu na odstep QT. Podczas badania nie zaobserwowano klinicznie znaczacych zmian
sredniego odstgpu QTc (tzn. > 20 ms) wobec wartosci wyjsciowych. Ponadto w modelach
farmakokinetycznych-farmakodynamicznych wykazano brak zwigzku ekspozycji z efektem dziatania
przy szacowanej Sredniej zmianie QTcF wynoszacej -6,4 ms (gorna granica przedziatu

ufnosci -0,9 ms) przy Cmaks W grupie 60 mg.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekow (EMA) uchylita obowigzek dotgczania wynikdéw badan produktu Iclusig u
dzieci z CML lub Ph+ ALL w wieku od urodzenia do 1 roku. Europejska Agencja Lekow (EMA)
wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu Iclusig u pacjentow pediatrycznych z
CML lub Ph+ ALL w wieku od 1 roku do 18 lat (stosowanie u dzieci, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Maksymalne st¢zenie ponatynibu obserwowane jest po okoto 4 godzinach po podaniu doustnym. W
zakresie dawek stosowanych klinicznie (15 mg do 60 mg), ponatynib wykazuje proporcjonalne do
dawki zwickszenie Cmaks i AUC. Srednia geometryczna (CV%) Cumaks i AUC 0.1 ekspozycji osiagniete;
dla ponatynibu w dawce 45 mg na dob¢ w stanie rownowagi wynosita, odpowiednio, 77 ng/ml (50%) i
1296 ngegodz/ml (48%). Ekspozycja na ponatynib w 0soczu (Cmaks i AUC) po wysoko- i
niskotluszczowym positku nie r6znity si¢ od ekspozycji na czczo. Produkt Iclusig moze by¢
przyjmowany jednoczes$nie z positkiem lub niezaleznie od niego. Jednoczesne podawanie produktu
Iclusig z produktem silnie hamujacym wydzielanie kwasu solnego w zotadku powodowato niewielkie
zmniejszenie Cnax ponatynibu bez zmniejszenia AUCo.c.

Dystrybucja
Ponatynib wigze si¢ w wysokim stopniu (> 99%) z biatkami osocza w warunkach in vitro. Stosunek

zawarto$ci ponatynibu we krwi/osoczu wynosi 0,96. Jednoczesne podawanie ibuprofenu, nifedypiny,
propranololu, kwasu salicylowego lub warfaryny nie powoduje wypierania ponatynibu z potaczen z
biatkami. Po dawkach dobowych 45 mg, $rednia geometryczna (CV%) pozornej objetos¢ dystrybucji
w stanie rownowagi wynosi 1101 L (94%), co sugeruje, Ze ponatynib ulega silnej dystrybucji do
przestrzeni pozanaczyniowej. Z badan in vitro wynika, Ze ponatynib nie jest substratem lub jest
stabym substratem zaréwno P-gp, jak i biatka opornosci raka sutka (BCRP). Ponatynib nie jest
substratem ludzkich polipeptydow transportujacych aniony organiczne (OATP1B1, OATP1B3) ani
transporterow anionéw organicznych OCT-1.

Metabolizm

Ponatynib jest metabolizowany do nieaktywnego kwasu karboksylowego przez esterazy i/lub amidazy
oraz jest metabolizowany przez CYP3A4 do N-demetylo metabolitu, ktory jest 4 razy mniej aktywny
od ponatynibu. Kwas karboksylowy i N-demetylo metabolit stanowia, odpowiednio, 58% i 2%
stezenia ponatynibu w krwioobiegu.

Ponatynib w terapeutycznym stezeniu w surowicy w warunkach in vitro nie hamuje OATP1B1 ani
OATPIB3, OCTI ani OCT2, transporterow anionéw organicznych OAT1 ani OAT3, ani pompy
eksportu soli kwasow zolciowych (BSEP). W zwigzku z tym wystapienie klinicznych interakcji z
produktami leczniczymi w zwigzku z hamowaniem przez ponatynib substratow tych transporterow
jest bardzo mato prawdopodobne. Badania in vitro wskazuja, ze wystapienie klinicznych interakcji z
produktami leczniczymi w zwigzku z hamowaniem przez ponatynib metabolizmu substratow
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A lub CYP2D6 jest bardzo mato
prawdopodobne.
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Badanie in vitro na ludzkich hepatocytach wskazuje, ze wystapienie klinicznych interakcji z
produktami leczniczymi w zwigzku z hamowaniem przez ponatynib metabolizmu substratow
CYP1A2, CYP2B6 lub CYP3A jest takze bardzo mato prawdopodobne.

Eliminacja

Po jednorazowym i wielokrotnym podaniu produktu Iclusig w dawce 45 mg, koncowy okres
poltrwania eliminacji ponatynibu wynosit 22 godziny, a warunki stanu rownowagi sg zwykle osiggane
w ciggu tygodnia nieprzerwanego podawania. Przy podawaniu raz na dob¢ ekspozycja na ponatynib w
osoczu wzrasta o okoto 1,5 razy od podania pierwszej dawki do osiggnigcia stanu rownowagi.
Ekspozycja na ponatynib w osoczu wzrasta do stezenia stanu rownowagi przy ciaglym podawaniu,
jednakze analiza farmakokinetyki populacyjnej wskazuje na mozliwo$¢ ograniczonego wzrostu
pozornego klirensu po podaniu doustnym w ciggu pierwszych dwodch tygodni cigglego podawania;
wzrost taki nie jest uwazany za istotny klinicznie. Ponatynib jest eliminowany gtownie ze stolcem. Po
podaniu pojedynczej doustnej dawki ponatynibu znakowanego ['“C] okoto 87% radioaktywnej dawki
znajduje si¢ w stolcu, a okoto 5% w moczu. Niezmieniony ponatynib stanowi 24% 1 < 1% podanej
dawki w, odpowiednio, stolcu i moczu; pozostatg czeS¢ dawki stanowig metabolity.

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan produktu Iclusig u pacjentdw z zaburzeniem czynnos$ci nerek. Wydalanie
przez nerki nie jest gldowna droga eliminacji ponatynibu, jednakze nie oceniano mozliwego wptywu
umiarkowanego lub cigzkiego zaburzenia czynnosci nerek na eliminacj¢ przez watrobe (patrz punkt
4.2).

Zaburzenie czynnosci watroby

Pojedyncza dawke 30 mg ponatynibu podano pacjentom z fagodnym, umiarkowanym lub cigzkim
zaburzeniem czynnos$ci watroby oraz zdrowym ochotnikom z prawidtowg czynnoscig watroby. Cpmax
ponatynibu bylo poréwnywalne u pacjentéw z tagodnym zaburzeniem czynnosci watroby i u
zdrowych ochotnikow z prawidlowg czynno$cia watroby. W poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami z
prawidtowg czynnoscig watroby, u pacjentow z umiarkowanym lub ci¢zkim zaburzeniem czynnosci
watroby stwierdzono mniejsze warto$ci Cmax 1 AUCo... ponatynibu, a u pacjentow z tagodnym,
umiarkowanym i cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby czas potowicznej eliminacji ponatynibu byt
dtuzszy, jednak roznica nie byta istotna klinicznie.

Dane z badan in vitro nie wykazaty réznicy w wigzaniu biatka w osoczu w probkach pobranych od
zdrowych uczestnikéw oraz od uczestnikoOw z zaburzeniami czynno$ci watroby (fagodnymi,
umiarkowanymi oraz ci¢zkimi). W poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami z prawidtowg czynnoscia
watroby, nie stwierdzono istotnych roznic w wartosci PK dla ponatynibu u pacjentow z r6znym
stopniem zaburzenia czynnosci watroby. U pacjentdw z zaburzeniem czynno$ci watroby nie jest
konieczne zmniejszenie poczatkowej dawki produktu Iclusig (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaleca si¢ ostroznos¢ podczas podawania produktu Iclusig pacjentom z zaburzeniem czynnosci
watroby (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Produkt Iclusig nie byt badany w dawkach powyzej 30 mg u pacjentow z zaburzeniem czynnosci
watroby (klasy A, B i C w skali Childa-Pugha).

Zwiazane z pacjentem czynniki wplywajace na farmakokinetyke ponatynibu

Nie przeprowadzono szczegotowych badan oceniajacych wptyw pici, wieku, rasy i masy ciata na
farmakokinetyke ponatynibu. Ple¢, rasa i masa ciala nie sg wskaznikami prognostycznym
miedzyosobniczej zmienno$ci farmakokinetyki ponatynibu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Produkt Iclusig byt oceniany w badaniach bezpieczenstwa farmakologicznego, toksycznosci po

podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, toksycznego wptywu na reprodukcje, fototoksycznosci i
rakotworczosci.
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Ponatynib nie wykazuje wlasciwosci genotoksycznych w standardowych systemach testow in vitro i
in vivo.

Dziatania niepozadane, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych, a ktore wystepowaly u
zwierzat po narazeniu podobnym do wystepujacego w warunkach klinicznych i ktére mogg mieé
znaczenie w praktyce klinicznej, sg opisane ponizej.

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym u szczurdéw i malp (makakoéw jawajskich)
zaobserwowano zmniejszenie narzadow limfatycznych. Wykazano, ze dzialanie to jest odwracalne po
odstawieniu leczenia.

W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym u szczuro6w zaobserwowano zmiany
hiper-/hipoplastyczne w chondrocytach chrzgstek nasadowych kosci.

U szczuréw po wielokrotnym podaniu zaobserwowano zmiany zapalne z towarzyszacym
zwigkszeniem liczby neutrofili, monocytéw i eozynofili i stgzenia fibrynogenu w gruczotach
napletkowych i techtaczkowych.

W badaniach toksycznosci u makakow jawajskich zaobserwowano zmiany skdrne w postaci strupow,
nadmiernego rogowacenia i rumienia. W badaniach toksycznosci u szczuréw zaobserwowano suche
tuszczenie si¢ skory.

W badaniach na szczurach, u zwierzat otrzymujacych 5 i 10 mg ponatynibu na kg masy ciafa,
zaobserwowano rozlany obrzek rogowki z naciekiem neutrofili oraz zmiany hiperplastyczne nablonka
soczewki, co sugeruje tagodng reakcje fototoksyczna.

W badaniach toksyczno$ci na makakach jawajskich, u pojedynczych zwierzat otrzymujacych 5 i

45 mg/kg w badaniu toksycznosci po podaniu jednorazowym oraz 1, 2,5 i 5 mg/kg w 4-tygodniowym
badaniu toksycznosci po podaniu wielokrotnym zaobserwowano skurczowe szmery w sercu, bez
zadnych skorelowanych zmian makroskopowych ani mikroskopowych. Znaczenie kliniczne tej
obserwacji jest nieznane.

W 4-tygodniowym badaniu toksycznosci po podaniu wielokrotnym u makakdéw jawajskich
zaobserwowano zanik pgcherzykdw tarczycy, najczesciej skojarzony ze zmniejszeniem stezenia T3 i
tendencja do zwigkszenia st¢zenia TSH.

W badaniu toksycznosci po podaniu wielokrotnym na makakach jawajskich u zwierzat otrzymujacych
ponatynib w dawce 5 mg/kg zaobserwowano zwigzane z ponatynibem mikroskopijne zmiany w
jajnikach (nasilona atrezja pecherzykow) i jadrach (minimalne zwyrodnienie komoérek germinalnych).

W badaniach bezpieczenstwa farmakologicznego u szczuréw ponatynib w dawce 3, 10 i 30 mg/kg
powodowat zwickszenie produkcji moczu i wydalanie elektrolitow oraz zmniejszenie oprozniania
zotadka.

U szczurow, po dawkach toksycznych dla matek, zaobserwowano toksyczne dziatania na rozwoj
zarodkowo-ptodowy w postaci utraty cigzy po zagniezdzeniu, zmniejszonej masy ciala plodu oraz
licznych zmian w tkankach migkkich i szkielecie. Liczne zmiany w tkankach migkkich 1 szkielecie
zaobserwowano takze przy dawkach nietoksycznych dla matek.

W badaniu ptodnosci samcoéw i samic szczuréw ptodnos¢ samic byta zmniejszona przy poziomach
dawki odpowiadajgcych klinicznej ekspozycji u ludzi. Zaprezentowano dowod na obumarcie
zarodkow przed i po zagniezdzeniu u szczurdw, a zatem ponatynib moze zaburza¢ ptodno$¢ samic.
Nie stwierdzono zadnego wptywu na ptodnos$¢ samcow. Znaczenie kliniczne tych wynikow dla
ptodnosci cztowieka jest nieznane.

U mtodocianych szczurow, ktérym podawano 3 mg/kg/dobe zaobserwowano zgony zwigzane ze
stanem zapalnym, natomiast po dawkach 0,75, 1,5 1 3 mg/kg/dobe podawanych przed odstawieniem
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mleka matki i wezesnie po odstawieniu mleka matki zaobserwowano zmniejszony przyrost masy
ciata. W badaniach toksyczno$ci u mtodocianych osobnikéw ponatynib nie wplywat niekorzystnie na
wazne parametry rozwojowe.

W dwuletnim badaniu rakotworczosci u samcow i samic szczurow doustne podawanie ponatynibu w
dawkach 0,05, 0,1 1 0,2 mg/kg/dobe u samcdéw oraz w dawce 0,2 i1 0,4 mg/kg/dobe u samic nie
powodowato zadnych skutkéw rakotworczych. Dawka 0,8 mg/kg/dobe u samic skutkowata z reguty
poziomem ekspozycji osoczowej nizszym lub rownym ekspozycji cztowieka w zakresie dawek od 15
do 45 mg na dobe. Po tej dawce obserwowano statystycznie istotne zwigkszenie czegstosci
wystepowania raka kolczystokomorkowego skory gruczotu techtaczkowego. Znaczenie kliniczne tych
wynikow dla ludzi jest nieznane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

laktoza jednowodna

celuloza mikrokrystaliczna
karboksymetyloskrobia sodowa
krzemionka koloidalna bezwodna
magnezu stearynian

Otoczka tabletki

talk

makrogol 4000

alkohol poliwinylowy
tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

4 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w oryginalnym pojemniku w celu ochrony przed $§wiattem.

Butelka zawiera jeden zapieczgtowany pojemnik zawierajacy pochtaniacz wilgoci na bazie sita
molekularnego. Nie usuwac pojemnika z butelki.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Iclusig 15 mg tabletki powlekane

Butelki z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z zakretka, zawierajace 30, 60 Iub 180 tabletek
powlekanych oraz plastikowy pojemnik zawierajacy pochtaniacz wilgoci na bazie sita molekularnego.

Iclusig 30 mg tabletki powlekane
Butelki z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z zakretka, zawierajace 30 tabletek powlekanych
oraz plastikowy pojemnik zawierajacy pochtaniacz wilgoci na bazie sita molekularnego.
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Iclusig 45 mg tabletki powlekane
Butelki z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z zakretka, zawierajgce 30 lub 90 tabletek
powlekanych oraz plastikowy pojemnik zawierajacy pochtaniacz wilgoci na bazie sita molekularnego.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne sSrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Usuwanie

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Iclusig 15 mg tabletki powlekane
EU/1/13/839/001
EU/1/13/839/002
EU/1/13/839/005

Iclusig 30 mg tabletki powlekane
EU/1/13/839/006

Iclusig 45 mg tabletki powlekane
EU/1/13/839/003
EU/1/13/839/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 1 lipca 2013

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 8 lutego 2018 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandia

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Holandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytwoércy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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o Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastepujace czynnosci:

u dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang Ph+ALL podmiot odpowiedzialny
powinien przedstawi¢ koncowe wyniki wieloosrodkowego, randomizowanego,
otwartego badania klinicznego Ponatinib-3001 (PhALLCON) prowadzonego z
grupa kontrolng otrzymujaca substancj¢ czynna.

Opis Termin
W celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Grudzien
leczniczego Iclusig w skojarzeniu z chemioterapig o zmniejszonej intensywnosci | 2028 r.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

KARTONIK ZEWNETRZNY I ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Iclusig 15 mg tabletki powlekane
ponatynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 15 mg ponatynibu (w postaci chlorowodorku).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt zawiera laktozg. Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek
60 tabletek
180 tabletek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Kartonik zewngtrzny:
Nie potykaé pojemnika z pochtaniaczem wilgoci znajdujacego si¢ w butelce.

8. TERMIN WAZNOSCI

Etykieta butelki:
EXP

Kartonik zewngtrzny:
Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym pojemniku w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/839/001 60 tabletek powlekanych
EU/1/13/839/002 180 tabletek powlekanych
EU/1/13/839/005 30 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Etykieta butelki:
Lot

Kartonik zewngtrzny:
Nr serii (Lot)

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Kartonik zewngtrzny:
Iclusig 15 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

KARTONIK ZEWNETRZNY I ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Iclusig 30 mg tabletki powlekane
ponatynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 30 mg ponatynibu (w postaci chlorowodorku).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt zawiera laktozg. Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Kartonik zewngtrzny:
Nie potykaé pojemnika z pochtaniaczem wilgoci znajdujacego si¢ w butelce.

8. TERMIN WAZNOSCI

Etykieta butelki:
EXP

Kartonik zewnetrzny:
Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym pojemniku w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/839/006 30 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Etykieta butelki:
Lot

Kartonik zewngtrzny:
Nr serii (Lot)

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Kartonik zewngtrzny:
Iclusig 30 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

KARTONIK ZEWNETRZNY I ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Iclusig 45 mg tabletki powlekane
ponatynib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 45 mg ponatynibu (w postaci chlorowodorku).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Produkt zawiera laktozg. Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek
90 tabletek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Kartonik zewnetrzny:
Nie potykac pojemnika z pochtaniaczem wilgoci znajdujacego si¢ w butelce.

8. TERMIN WAZNOSCI

Etykieta butelki:
EXP

Kartonik zewngtrzny:
Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym pojemniku w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/13/839/003 30 tabletek powlekanych
EU/1/13/839/004 90 tabletek powlekanych

13. NUMER SERII

Etykieta butelki:
Lot

Kartonik zewngtrzny:
Nr serii (Lot)

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Kartonik zewngtrzny:
Iclusig 45 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC
SN
NN
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Iclusig 15 mg tabletki powlekane

Iclusig 30 mg tabletki powlekane

Iclusig 45 mg tabletki powlekane
ponatynib

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
. Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

. Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozgdane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Iclusig i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Iclusig
Jak przyjmowac¢ lek Iclusig

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Iclusig

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR

1. Co to jest Iclusig i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Iclusig stosowany jest w leczeniu dorostych pacjentow z nast¢pujacymi typami bialaczki, u
ktorych stosowanie innych lekéw nie przynosi juz korzysci lub ktorzy maja pewna réznice
genetyczng, znang jako mutacja T3151:

. przewlekla biataczka szpikowa (CML): nowotwor krwi, wigzacy si¢ z nadmierng liczba biatych
krwinek we krwi i szpiku kostnym (miejscu, w ktorym wytwarzana jest krew).
. ostra biataczka limfoblastyczna z obecno$cig chromosomu Filadelfia (Ph+ ALL): typ bialaczki

wigzacy sie¢ z nadmierng liczbg niedojrzatych biatych krwinek we krwi i1 szpiku kostnym
wytwarzajacym krew. W tym typie biataczki cz¢s¢ DNA (materialu genetycznego) moze zostaé
przeksztalcona w nieprawidtowy chromosom, zwany chromosomem Filadelfia.

Lek Iclusig jest rowniez stosowany w leczeniu dorostych pacjentow z nowo rozpoznang ostrg
bialaczka limfoblastyczng z chromosomem Filadelfia (Ph+ ALL) w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi (chemioterapia).

Iclusig nalezy do grupy lekow zwanych inhibitorami kinazy tyrozynowej. U pacjentow z CML 1

Ph+ ALL zmiany w obrebie DNA powoduja powstanie sygnatu, ktory powoduje, ze organizm
produkuje nieprawidtowe biate krwinki. Iclusig hamuje ten sygnat i tym samym zatrzymuje produkcje
tych komorek.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Iclusig
Kiedy nie stosowa¢é leku Iclusig:

. jesli pacjent ma uczulenie na ponatynib lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Iclusig nalezy omowic to z lekarzem lub farmaceuts, jezeli u
pacjenta wystepuje:

zaburzenie czynno$ci watroby lub trzustki, lub zaburzenie czynno$ci nerek. Lekarz moze
zdecydowa¢ o zastosowaniu dodatkowych $rodkow ostroznosci.

naduzywanie alkoholu stwierdzone w wywiadzie.

zawal serca lub udar mézgu w wywiadzie.

wystepowanie zakrzepow krwi w naczyniach krwiono$nych w wywiadzie.

zwezenie tetnicy nerkowej (zwezenie naczyn krwionosnych dochodzacych do jednej lub obu
nerek) w wywiadzie.

problemy z sercem, w tym niewydolno$¢ serca, nieregularny rytm serca i wydtuzenie odstgpu
QT.

wysokie cisnienie krwi.

lub w przesztosci miat tetniaka (powigkszenie i ostabienie $ciany naczynia krwionosnego) Iub
rozdarcie $ciany naczynia krwiono$nego.

problemy z krwawieniem w wywiadzie.

zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B (trwajace lub przebyte w przesztosci); wynika to
stad, ze lek Iclusig moze powodowaé ponowng aktywacj¢ wirusowego zapalenia watroby typu
B, co moze w niektérych przypadkach by¢ smiertelne; pacjenci beda poddawani doktadne;j
kontroli przez lekarza pod katem objawow tego zakazenia przed rozpoczeciem leczenia.

Lekarz wykona:

Oceng czynno$ci serca oraz stanu tetnic i zyt.

Badanie pelnej morfologii krwi.

Badanie to bedzie powtarzane co 2 tygodnie przez pierwsze 3 miesigce po rozpoczeciu leczenia.
Nastepnie bedzie przeprowadzane co miesiac lub w terminach wskazanych przez lekarza.
Oznaczenie lipazy (pewnego biatka) w surowicy.

Oznaczenie lipazy w surowicy bedzie przeprowadzane co 2 tygodnie przez pierwsze 2 miesiace,
a nastgpnie okresowo. W razie zwigkszenia poziomu lipazy konieczne moze by¢ przerwanie
leczenia lub zmniejszenie dawki leku.

Testy watrobowe.

Testy watrobowe beda przeprowadzane okresowo, w terminach wskazanych przez lekarza.

U pacjentéw przyjmujacych ponatynib stwierdzono schorzenie mozgu okreslane jako zespot
odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES). Do jego objawdéw moga nalezeé¢: nagle wystgpienie silnego
bolu gtowy, splatanie, napady drgawkowe i zaburzenia widzenia. Nalezy powiadomi¢ lekarza od razu
po wystapieniu tych objawdw w trakcie leczenia ponatynibem, poniewaz mogg by¢ one powazne.

Dzieci i mlodziez

Nie podawac¢ tego leku dzieciom w wieku ponizej 18 lat z uwagi na brak dostgpnych danych
dotyczacych stosowania u dzieci.

Lek Iclusig a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nastepujace leki moga wplywaé na dziatanie leku Iclusig Iub tez lek Iclusig moze wptywac na ich
dziatanie:

ketokonazol, itrakonazol, worykonazol: leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych.
indynawir, nelfinawir, rytonawir, sakwinawir: leki stosowane w leczeniu zakazenia HIV.
klarytromycyna, telitromycyna, troleandomycyna: leki stosowane w leczeniu zakazen
bakteryjnych.

nefazodon: lek stosowany w leczeniu depresji.

ziele dziurawca: produkt ziotowy stosowany w leczeniu depresji.
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. karbamazepina: lek stosowany w leczeniu padaczki, stanéw euforii/depresji oraz pewnych

dolegliwos$ci bolowych.

. fenobarbital, fenytoina: leki stosowane w leczeniu padaczki.

. ryfabutyna, ryfampicyna: leki stosowane w leczeniu gruzlicy i pewnych innych zakazen;

o digoksyna: lek stosowany w leczeniu ostabienia mig¢$nia sercowego.

o dabigatran: lek zapobiegajacy powstawaniu zakrzepow krwi.

. kolchicyna: lek stosowany w leczeniu napadow dny moczanowe;j.

o prawastatyna, rozuwastatyna: leki stosowane w leczeniu zwigkszonego st¢zenia cholesterolu.

o metotreksat: lek stosowany w leczeniu cigzkiego zapalenia stawow (reumatoidalnego
zapalenia stawow), raka oraz tuszczycy (choroby skory).

. sulfasalazyna: lek stosowany w leczeniu cigzkiego zapalenia jelit i reumatoidalnego zapalenia
stawow.

Stosowanie leku Iclusig z jedzeniem i piciem
Unika¢ produktow z grejpfruta, takich jak sok grejpfrutowy.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza Iub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

. Porada dotyczaca antykoncepcji dla me¢zczyzn i kobiet
Kobiety w wieku rozrodczym powinny unika¢ zaj$cia w cigze podczas leczenia lekiem Iclusig.
Meizczyzni leczeni lekiem Iclusig nie powinni ptodzi¢ dzieci w okresie leczenia. Podczas leczenia
pacjenci musza stosowac skuteczna metod¢ antykoncepcji.
Lek Iclusig mozna stosowac podczas cigzy tylko wtedy, gdy lekarz uzna to za bezwzglednie
konieczne, z uwagi na zagrozenie dla nienarodzonego dziecka.

. Karmienie piersia
Nalezy przerwa¢ karmienie piersig podczas leczenia lekiem Iclusig. Nie wiadomo, czy lek Iclusig
przenika do mleka matki.
Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Nalezy zachowac szczeg6lng ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn,
poniewaz u pacjentow przyjmujacych Iclusig moga wystepowac zaburzenia wzroku, zawroty gtowy,
sennos¢ 1 meczliwose.
Lek Iclusig zawiera laktoze
Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancj¢ niektorych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac si¢ z lekarzem przed przyj¢ciem leku.

3. Jak przyjmowaé lek Iclusig

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwos$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek Iclusig powinien by¢ przepisywany przez lekarza z doswiadczeniem w leczeniu biataczki.
Iclusig dostepny jest w postaci:
. tabletki powlekanej 45 mg i tabletki powlekanej 30 mg, co stanowi zalecane dawki poczatkowe.

. tabletki powlekanej 15 mg, ktore umozliwiajg dostosowanie dawki.

Zalecana dawka poczatkowa to jedna tabletka powlekana 45 mg raz na dobe.
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Zalecana dawka poczatkowa w skojarzeniu z chemioterapia to jedna tabletka powlekana 30 mg
przyjmowana raz na dobe.

Lekarz moze zmniejszy¢ dawke leku lub poleci¢ pacjentowi tymczasowe przerwanie przyjmowanie
leku Iclusig, jezeli:

. zostanie osiggnigta wlasciwa odpowiedz na leczenie;

. dojdzie do zmniejszenia liczby pewnego typu biatych krwinek (neutrofili);
. dojdzie do zmniejszenia liczby plytek krwi;

. wystapig cigzkie dzialanie niepozadane niedotyczace krwi:

- zapalenie trzustki.

- zwigkszenie poziomu pewnych biatek (lipazy lub amylazy) w surowicy.
. wystapig problemy z sercem lub naczyniami krwiono$nymi.
. wystgpig zaburzenia watroby.
Po ustgpieniu lub opanowaniu takiego zdarzenia leczenie lekiem Iclusig moze by¢é wznowione w tej
samej lub zmniejszonej dawce. Lekarz moze oceniaé reakcj¢ pacjenta na leczenie w regularnych
odstepach czasu.
Sposdb stosowania

Tabletke nalezy potkng¢ w calosci, popijajac szklanka wody. Tabletki mogg by¢ przyjmowane
jednoczesnie z positkiem lub niezaleznie od niego. Nie kruszy¢ ani nie rozpuszczac tabletek.

Nie potykac pojemnika z pochtaniaczem wilgoci znajdujacego si¢ w butelce.
Czas stosowania

Nalezy pamigtac, aby przyjmowac Iclusig codziennie tak dtugo, jak zalecit lekarz. Jest to leczenie
dtugookresowe.

Przyjecie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Iclusig
W takiej sytuacji nalezy zglosi¢ to natychmiast swojemu lekarzowi.
Pominiecie przyjecia leku Iclusig

Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pomini¢tej dawki. Nastepng dawke nalezy
przyjac o zwyktej porze.

Przerwanie stosowania leku Iclusig

Nie nalezy przerywac stosowania leku Iclusig bez zgody lekarza.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Woystapienie dziatan niepozadanych jest bardziej prawdopodobne u pacjentoéw w wieku 65 1 wigcej lat.

Jezeli u pacjenta wystapi ktérekolwiek z nastepujacych powaznych dzialan niepozadanych
nalezy natychmiast poszukiwaé pomocy lekarskiej.
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W razie uzyskania nieprawidlowych wynikow testow krwi nalezy natychmiast skontaktowacé si¢ z
lekarzem.

Powazne dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u maksymalnie 1 na 10 osob):

. zapalenie ptuc (moze powodowac trudnosci w oddychaniu),

. zapalenie trzustki. W razie wystgpienia zapalenia trzustki nalezy zglosi¢ to natychmiast
swojemu lekarzowi. Objawy to silny bol brzucha i plecow,

. gorgczka, czesto z innymi objawami zakazenia, zwigzana ze zmniejszeniem liczby biatych
krwinek,

. zawal serca (objawy obejmuja: nagle uczucie przyspieszonego bicia serca, bol w klatce
piersiowej, dusznos¢),

. zmiana nastepujacych parametréw krwi:
- zmniejszenie liczby czerwonych krwinek (objawy obejmuja: ostabienie, zawroty gtowy,

zmeczenie),

- zmnigjszenie liczby plytek krwi (objawy obejmuja: zwigkszong sktonnos$¢ do krwawienia
lub powstawania sincow),

- zmniejszenie liczby biatych krwinek zwanych neutrofilami (objawy obejmuja:
zwigkszong sktonnos¢ do zakazen),

- zwigkszenie poziomu biatka w surowicy zwanego lipaza,

. zaburzenia rytmu serca, nieprawidtowe tetno,

. niewydolno$¢ serca (objawy obejmuja: ostabienie, zmeczenie, obrzgk nodg),

. nieprzyjemny ucisk, uczucie pelnosci, Sciskanie lub bol w klatce piersiowej (dtawica
piersiowa), bol w klatce piersiowej niezwigzany z sercem,

. nadci$nienie,

. zwezenie tgtnic mdzgowych, udar spowodowany stabym przeptywem krwi do czgsci mozgu,

. problemy z naczyniami krwiono$nymi mig$nia sercowego,

. zakazenie krwi,

. opuchnigcie lub zaczerwienie skory wywolujace uczucie goraca i tkliwosci (zapalenie tkanki
lacznej),

. odwodnienie,

. trudnos$ci w oddychaniu,

. ptyn w obrebie klatki piersiowej (moze powodowac trudno$ci w oddychaniu),

. biegunka,

. zakrzep krwi w zyle glebokiej, nagta niedroznos¢ zyty/zyt, zakrzep krwi w naczyniu
krwiono$nym w ptucu (objawy obejmujg: uderzenia gorgca, zaczerwienienie skory,
zaczerwienienie twarzy, trudnosci w oddychaniu),

. udar mozgu (objawy obejmuja: trudnosci w moéwieniu, poruszaniu si¢, senno$¢, migreng,
nieprawidlowe odczucia),

. zaburzenia krazenia krwi (objawy obejmuja: bol w obrebie nog lub rak, ozigbienie koncowek
konczyn),

. zakrzep krwi w tetnicach glownych transportujacych krew do gtowy lub szyi (tetnica szyjna),
. zaparcie,

. zmnigjszenie st¢zenia sodu we krwi,

. zwigkszona sktonnos¢ do krwawienia lub powstawania sincow.

Inne mozliwe dziatania niepozadane, jakie moga wystapic¢ z podang ponizej czestoscia:

Bardzo czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 oséb):

. zakazenie gornych drog oddechowych (moze powodowaé trudnosci w oddychaniu),
. zmniejszenie taknienia,

. bezsennos¢,

. bol glowy, zawroty glowy,

. kaszel,

. zapalenie jamy ustnej

. biegunka, wymioty, nudnosci, zaparcie, bol brzucha,

. zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych we krwi, zwanych:

- aminotransferaza alaninowa,
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- aminotransferaza asparaginianowa,
niskie st¢zenie wapnia, fosforanu lub potasu we krwi
wysypka skorna, suchos¢ skory, swedzenie,
bol kosci, stawdw, mieéni, plecow, rak lub nog, kurcze migsni,
zaburzenia nerwoéw w ramionach i (lub) nogach (czesto powoduje dretwienie i bol dioni i stop)
zwigkszona lub zmniejszona wrazliwos$¢ dotykowa lub czucie, nieprawidtowe odczucia, takie
jak mrowienie, ktucie i swedzenie
zmeczenie, nagromadzenie ptynu w rekach i (lub) nogach, goraczka, bdl,
zwigkszone stezenia cukru lub kwasu moczowego we krwi
duze stezenie trigliceryddw we krwi,
zwigkszenie stezenia cholesterolu, wykryte podczas badan krwi.

Czesto wystepujace dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ u maksymalnie 1 na 10 osob):

uszkodzenie watroby (objawami mogg by¢ zmeczenie, swedzenie zottej skory lub zazotcenie
bialek oczu, nudnosci lub wymioty, utrata apetytu, bol w prawej gornej czesci brzucha, ciemny
lub brgzowy mocz, tatwiejsze niz zwykle krwawienie lub siniaczenie)

zapalenie mieszkow wlosowych, opuchnigcie i zaczerwienienie skory lub warstwy podskorne;j
wywotujace uczucie goraca i tkliwosc,

zmniejszenie czynnosci tarczycy,

zatrzymanie plynéw w organizmie,

utrata masy ciata,

mini udar,

zaburzenia nerwOw w obrebie twarzy (czesto powoduje dretwienie lub ostabienie po jednej lub
po obu stronach twarzy),

ospalos¢, migrena,

ostabienie mig$ni, sztywnos¢ mig§niowo-szkieletowa,

niewyrazne widzenie, suchos$¢ oczu, zakazenie oka, zaburzenia widzenia, bol oka,

obrze¢k tkanki powiek lub wokot oczu spowodowany przez nadmiar ptynéw w organizmie.
kotatanie serca,

bol jednej lub obu ndg podczas chodzenia lub wysitku fizycznego ustgpujacy po kilku minutach
odpoczynku,

uderzenia goraca, zaczerwienienie skory,

krwawienia z nosa, trudnosci w wydawaniu dzwigkow, nadci$nienie w ptucach,

zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych i trzustkowych we krwi:

- amylazy,

- fosfatazy zasadowej,

- gamma-glutamylotranspeptydazy,

zwigkszone st¢zenie biatka w surowicy nazywanego biatkiem C-reaktywnym, ktore zwigksza
sie, gdy w organizmie wystepuje stan zapalny,

zgaga spowodowana zarzucaniem soku zotagdkowego do przetyku (refluksem), wrzod zotadka,
bol gardta lub jamy ustnej, sucho$¢ w ustach, krwawienie z dzigset,

rozdgcie brzucha, dyskomfort w jamie brzusznej lub niestrawnos¢,

krwawienie z zotadka (objawy obejmuja: bol Zotgdka, wymioty krwistg trescig),

zwigkszony poziom bilirubiny - zottego produktu metabolizmu barwnika krwi - we krwi
(objawy obejmuja: ciemny, bursztynowy mocz),

bol w obrebie uktadu kostnego lub szyi,

bol spowodowany zapaleniem btony otaczajacej §ciegna zwykle w stopach lub dioniach,
luszczenie si¢ skory, nieprawidtowe zgrubienie skory, zaczerwienienie skory, tworzenie sig¢
sincoéw, bol skory, zmiany koloru skory, plaskie odbarwione obszary i mate uniesione guzki na
skorze, brodawki, choroba skory przypominajgca tradzik, symetryczne, czerwone, uniesione
obszary skory, ktore moga pojawic si¢ na catym ciele,

wypadanie wtosow,

obrz¢k tkanek twarzy spowodowany przez nadmiar ptynow,

pocenie si¢ w nocy, nasilona potliwos¢,

trudnosci z osiggnieciem lub utrzymaniem erekcji,

dreszcze, choroba grypopodobna
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. pélpasiec,

o nadczynnos$¢ tarczycy, ktora przyspiesza metabolizm organizmu; moze to powodowac wiele
objawow, takich jak utrata masy ciala, drzenie rak i szybkie lub nieregularne bicie serca,

. zwigkszenie masy ciala,

. lek,

. problemy z sercem, bol po lewej stronie w klatce piersiowej, dysfunkcja lewej komory serca,

zmiany w sposobie bicia serca, szybkie bicie serca, zwigkszone st¢zenie biatka w surowicy
nazywanego méozgowym peptydem natriuretycznym i ktore moze byé podwyzszone, gdy serce
nie moze pompowaé krwi tak, jak powinno,

. zwezenie naczyn krwiono$nych, stabe krazenie krwi, nagte zwigkszenie ci$nienia krwi,

. niedrozno$¢ naczyn krwiono$nych w oku,

. bolesne czerwone grudki, bol skory, zaczerwienienie skory (stan zapalny tkanki ttuszczowe;j
pod skora),

. zaburzenia metaboliczne spowodowane produktami rozpadu obumierajgcych komorek
nowotworowych.

Niezbyt czesto wystepujace dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u maksymalnie 1 na 100 osob):

. zwezenie tetnicy nerkowej (zwezenie naczyn krwionosnych dochodzacych do jednej lub obu
nerek),

. problemy z krazeniem krwi w $ledzionie,

. z6Mtaczka (objawy obejmuja: zazolcenie skory i oczu),

. bol glowy, splatanie, napady drgawek i utrata widzenia, ktore moga by¢ objawami schorzenia

mozgu okreslanego jako zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES).

Czestos¢ nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych):

o nawro6t (reaktywacja) zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (zakazenia watroby) u
pacjentow, ktorzy przebyli t¢ chorobg w przesztosci,
o niepokojace wysypki skorne obejmujgce powstawanie pecherzy lub tuszczenie si¢ skory,

rozprzestrzeniajgce si¢ na calym ciele i zwigzane ze zmgczeniem. Nalezy niezwlocznie
poinformowac lekarza w przypadku wystgpienia tych objawow,

. powigkszenie i ostabienie $ciany naczynia krwiono$nego lub rozdarcie $ciany naczynia
krwiono$nego (t¢tniak i rozwarstwienie tetnicy).

Dodatkowe dzialania niepozadane zglaszane w przypadku stosowania ponatynibu w skojarzeniu
z chemioterapia w leczeniu ostrej bialaczki limfoblastycznej (ALL) z chromosomem Filadelfia:

Bardzo czeste dzialania niepozgdane (moga wystgpowac czesciej niz u 1 na 10 leczonych
pacjentow):
o zmiany w parametrach krwi:
- zwigkszona liczba biatych krwinek
- zwigkszone st¢zenie enzymu w surowicy zwanego dehydrogenazg mleczanowa, ktore
moze by¢ wskaznikiem uszkodzenia tkanek.

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 pacjenta na 10 leczonych pacjentow):

. zakazenie spowodowane malg liczbg we krwi biatych krwinek zwanych neutrofilami
o zmiany w parametrach krwi:
- zmniejszona liczba czerwonych i biatych krwinek oraz ptytek krwi (mielosupresja,
cytopenia)

- zwigkszona liczba biatych krwinek, zwanych neutrofilami

- zwigkszona liczba ptytek krwi

- mata liczba biatych krwinek, ktéra powoduje u pacjenta wysokie ryzyko powaznych
zakazen z powodu zahamowania czynnos$ci uktadu odporno$ciowego

- zmniejszone stezenie biatka zwanego albuming w surowicy krwi

- zwigkszone st¢zenie w surowicy krwi biatka zwanego kreatyning i zwigzanego z
czynnoS$cig nerek

- zwigkszone stezenie w surowicy biatka zwanego troponing I, co moze oznaczaé, ze
doszto do pewnego uszkodzenia serca.
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- zmniejszone stezenie fibrynogenu, biatka krzepnigcia we krwi
- zmnigjszenie catkowitej liczby biatek we krwi

. pekniete naczynie krwionosne, ktore krwawi na powierzchni oka

. kotatanie serca

. wolne bicie serca z tetnem spoczynkowym 60 uderzen na minut¢ lub mniejszym
o ochryply glos

. zapalenie btony $luzowej zotadka

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ nie czg¢sciej niz u 1 na 100 leczonych

pacjentow):

. uczucie zimna w ramionach i (lub) nogach

. zakrzepy krwi

. krwawienie z ust

. problemy z watrobg i drogami zétciowymi, ktéore moga powodowac podwyzszenie stezen

enzymow takich jak amylaza lub lipaza we krwi

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione w
tej ulotce, nalezy powiedziec¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgltaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania
leku.

5. Jak przechowywac lek Iclusig
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie butelki i na
pudetku po ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w oryginalnym pojemniku w celu ochrony przed §wiattem.

Butelka zawiera jeden zapieczgtowany plastikowy pojemnik zawierajacy pochtaniacz wilgoci na bazie
sita molekularnego. Nie usuwa¢ pojemnika z butelki. Nie potyka¢ pojemnika z pochtaniaczem
wilgoci.

Lekow nie nalezy wyrzucac do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6.  Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Iclusig

. Substancjg czynng leku jest ponatynib.
Kazda tabletka powlekana 15 mg zawiera 15 mg ponatynibu (w postaci chlorowodorku).
Kazda tabletka powlekana 30 mg zawiera 30 mg ponatynibu (w postaci chlorowodorku).
Kazda tabletka powlekana 45 mg zawiera 45 mg ponatynibu (w postaci chlorowodorku).

. Pozostate sktadniki to laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna, glikolan
sodowo-skrobiowy, krzemionka koloidalna bezwodna, stearynian magnezu, talk,
makrogol 4000, alkohol poliwinylowy, dwutlenek tytanu (E171). Patrz punkt 2 ,,Lek Iclusig
zawiera laktozg”.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Jak wyglada lek Iclusig i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane leku Iclusig sg biate, okragle 1 zaokraglone z dolnej i gornej strony.

Tabletki powlekane leku Iclusig 15 mg majg okoto 6 mm $rednicy i oznaczone sg symbolem ,,A5” z
jednej strony.

Tabletki powlekane leku Iclusig 30 mg majg okoto 8 mm $rednicy i oznaczone sg symbolem ,,C7” z
jednej strony.

Tabletki powlekane leku Iclusig 45 mg majg okoto 9 mm $rednicy i oznaczone sg symbolem ,,AP4” z
jednej strony.

Lek Iclusig dostepny jest w plastikowych buteleczkach, z ktorych kazda zawiera jeden pojemnik
zawierajacy pochlaniacz wilgoci na bazie sita molekularnego. Butelki sg zapakowane w tekturowe
pudetko.

Butelki z lekiem Iclusig 15 mg zawieraja 30, 60 lub 180 tabletek powlekanych.

Butelki z lekiem Iclusig 30 mg zawieraja 30 tabletek powlekanych.

Butelki z lekiem Iclusig 45 mg zawierajg 30 lub 90 tabletek powlekanych.

Niektore wielkosci opakowan moga nie by¢ dostepne w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandia

Wytworca

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Holandia

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Holandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}.

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.

Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich chorobach i sposobach leczenia.

Ta ulotka jest dostgpna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.
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