DODATAK1

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



VOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek.
Za postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Iclusig 15 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka filmom oblozena tableta sadrzi 15 mg ponatiniba (u obliku ponatinibklorida).

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

Svaka filmom obloZena tableta sadrzi 40 mg laktoze hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozena tableta (tableta).

Bijela, bikonveksna okrugla filmom obloZena tableta, promjera oko 6 mm s oznakom "AS5" utisnutom
na jednoj strani.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Iclusig je indiciran za lijeCenje odraslih bolesnika s:

e kroni¢nom mijeloi¢nom leukemijom (KML) u kroni¢noj, ubrzanoj ili blasti¢noj fazi bolesti koji
su rezistentni na lijeCenje dasatinibom ili nilotinibom; koji ne podnose dasatinib ili nilotinib i za
koje naknadno lijecenje imatinibom nije klinicki opravdano; ili koji imaju T3 151 mutaciju.

e akutnom limfoblasticnom leukemijom s pozitivnim Philadelphia kromosomom (Ph+ ALL) koji
su rezistentni na dasatinib; koji ne podnose dasatinib i za koje naknadno lijecenje imatinibom
nije klinicki opravdano; ili koji imaju T3151 mutaciju.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

LijeCenje treba provesti lijeCnik s iskustvom u dijagnosticiranju i lijeCenju bolesnika s leukemijom.
Ukoliko je to klini¢ki indicirano, mogu se primjenjivati suportivne mjere lijeCenja kao §to su
transfuzije trombocita i hematopoetskih ¢imbenika rasta.

Prije pocetka lijecenja ponatibom, mora se ocijeniti kardiovaskularno stanje bolesnika, a

kardiovaskularni ¢imbenici rizika moraju se aktivno zbrinuti. Tijekom lijeCenja ponatinibom mora se
nastaviti pratiti kardiovaskularno stanje i optimizirati lijeCenje.

Doziranje



Preporucena pocetna doza iznosi 45 mg ponatiniba, jednom dnevno. Za standardnu dozu od 45 mg
jednom dnevno, dostupne su 45 mg filmom oblozene tablete. LijeCenje treba nastaviti sve dok
bolesnik ne pokazuje znakove napredovanja bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti.

Prilagodbe ili izmjene doze

Pri pojavi toksi¢nosti uzrokovane lijekom potrebno je razmotriti promjenu doze. Za dozu od 30 mg ili
15 mg jednom dnevno dostupne su filmom obloZene tablete od 15 mg.

Mijelosupresija
Prilagodavanje doze zbog neutropenije (ABN* < 1,0 x 10°/1) i trombocitopenije (trombociti < 50 x

10°/1) koje nisu povezane s leukemijom prikazane su u Tablici 1.

Tablical Prilagodbe doze za mijelosupresiju

Prva pojava:

e Prekinite primjenu lijeka Iclusig i nastavite s pocetnom dozom od
45 mg nakon oporavka ABN na > 1,5 x 10”/1 te trombocita na > 75
x 10771

ABN* < 1,0 x 10°/1
ili
trombociti < 50 x 10°/1

Druga pojava:
e Prekinite primjenu lijeka Iclusig i nastavite s dozom od 30 mg
nakon oporavka ABN na > 1,5 x 107/ te trombocita na > 75 x 10°/1

Treca pojava:
e Prekinite primjenu lijeka Iclusig i nastavite s dozom od 15 mg
nakon oporavka ABN na > 1,5 x 10’/ te trombocita na > 75 x 10°/1

* ABN = apsolutni broj neutrofila

Nehematoloske nuspojave

Ako dode do razvoja teskih nehematoloskih nuspojava, lijeCenje treba prekinuti. Nakon povlacenja ili
smanjenja tezine Stetnog dogadaja, lijecenje lijekom Iclusig treba nastaviti pri istoj ili smanjenoj dozi
u skladu s pocetnim stupnjem nuspojave.

Vaskularna okluzija

U bolesnika kod kojih se sumnja na razvoj arterijskog ili venskog okluzijskog dogadaja, primjena
Iclusiga se mora odmah prekinuti. Odluka za ponovno uvodenje terapije Iclusigom mora biti vodena
razmatranjem omjera koristi i rizika (vidjeti dio 4.4 i 4.8) nakon povlacenja Stetnog dogadaja.

Hipertenzija moze doprinijeti riziku za arterijski trombotski dogadaj. LijeCenje Iclusigom se mora
privremeno prekinuti ako se hipertenzija ne kontrolira lijekovima.

Pankreatitis
Preporucene izmjene doze u sluCaju nuspojava na gusteraci sazete su Tablici 2.

Tablica 2 Prilagodba doze u slu¢aju pankreatitisa i poviSenja vrijednosti serumske
lipaza/amilaze

Asimptomatski pankreatitis stupnja

2 i/ili povisenie lipaza/amilaza Nastavite s lijekom Iclusig pri istoj dozi

Pojava uz 45 mg:
e Obustaviti terapiju lijekom Iclusig i nastaviti s dozom od 30
. o mg nakon oporavka na < stupanj 1 (< 1,5 x IGGN)
Samo asimptomatsko povisenje . ]
. . . Ponovna pojava uz 30 mg:
lipaza/amilaza stupnja 3 ili 4 (> 2,0 . e .. .
x IGGN*) e Obustaviti terapiju lijekom Iclusig i nastaviti s dozom od 15
mg nakon oporavka na < stupanj 1 (< 1,5 x IGGN).
Ponovna pojava uz 15 mg:
e Razmotrite prekid lijecenja Iclusigom

Pojava uz 45 mg:
Pankreatitis 3. stupnja e Obustavite terapiju lijekom Iclusig i nastavite s 30 mg nakon
oporavka na < stupanj 2
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Ponovna pojava uz 30 mg:

e Obustavite terapiju lijekom Iclusig i nastavite s 15 mg nakon
oporavka na < stupanj 2

Ponovna pojava uz 15 mg:

¢ Razmotrite prekid lijecenja Iclusigom

Pankreatitis 4. stupnja Prekid lijeCenja lijekom Iclusig

*IGGN = gornja granica normalnih vrijednosti ustanove

Kod bolesnika kod kojih dode do povlacenja nuspojava moze se razmotriti povecanje doze na pocetnu
dozu 45 mg jednom dnevno ako je to klini¢ki opravdano.

Stariji bolesnici

Od 449 bolesnika u klinickom ispitivanju lijeka Iclusig, 155 (35%) bili su u dobi od 65 godina i stariji.
U usporedbi s bolesnicima mladim od 65 godina, veca je vjerojatnost da Ce stariji bolesnici imati
nuspojave.

Ostecenje funkcije jetre

Iclusig nije ispitivan kod bolesnika s oStecenjem funkcije jetre. S obzirom da je eliminacija putem jetre
glavni put izlucivanja lijeka Iclusig, umjereno ili tesko ostecenje jetre moze uzrokovati povecane
koncentracije lijeka u plazmi. Preporucuje se oprez prilikom primjene lijeka Iclusig bolesnicima s
razli¢itim stupnjevima o$tecenja jetre (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega

IzIu¢ivanje putem bubrega nije glavni put eliminacije ponatiniba. Iclusig nije ispitivan kod bolesnika s
oste¢enjem funkcije bubrega. Bolesnici s klirensom kreatinina > 50 ml/min mogu primati Iclusig bez
prilagodbe doze. Preporucuje se oprez prilikom primjene lijeka Iclusig bolesnicima s klirensom
kreatinina < 50 ml/min ili s terminalnom fazom bubreznog zatajenja.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost u bolesnika mladih od 18 godina jo$ nije utvrdena. Nema dostupnih
podataka.

Nacin primjene

Tablete treba progutati cijele. Bolesnici ne smiju drobiti ili otapati tablete. Iclusig se moze uzeti s
hranom ili bez nje.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili bilo koju od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Vazne nuspojave

Mijelosupresija

Lijecenje lijekom Iclusig je povezano je s teSkom (Op¢i kriteriji toksi¢nosti 3.—4. stupnja Nacionalnog
instituta za karcinome - National Cancer Institute) trombocitopenijom, neutropenijom i anemijom.
Ucestalost tih dogadaja veca je u bolesnika s ubrzanom fazom KML (AP-KML) ili blasti¢cnom fazom
KML (BP-KML)/Ph+ ALL nego u kroni¢noj fazi KML (CP-KML). Kompletnu krvnu sliku treba
kontrolirati svaka 2 tjedna tijekom prva 3 mjeseca lijeenja te zatim jednom mjesecno ili kada je
klini¢ki indicirano. Mijelosupresija je obi¢no reverzibilna i najéesce prolazi nakon privremenog
prestanka primjene lijeka Inclusig ili nakon smanjenja doze (vidjeti dio 4.2).

Vaskularna okluzija

U bolesnika lijecenih Iclusigom javile su se arterijske i venske tromboze i okluzije, ukljucujuéi i
infarkt miokarda sa smrtnom posljedicom, mozdani udar, stenozu velikih arterija u mozgu, tesko
periferno vaskularno oboljenje, te potrebu za hitnim postupkom revaskularizacije. Ti su se Stetni
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dogadaji javili u bolesnika sa i bez kardiovaskularnih ¢imbenika rizika, ukljucujuéi bolesnike u dobi
od 50 godina ili mlade. Stetni dogadaji vaskularne okluzije bivali su ¢e$¢i s porastom godina i u
bolesnika s prethodnom anamnezom ishemije, hipertenzije, dijabetesa, ili hiperlipidemije.

Iclusig se ne smije koristiti u bolesnika s anamnezom infarkta miokarda ili mozdanog udara, osim ako
potencijalna korist ne nadjacava potencijalni rizik (vidjeti dio 4.2 1 4.8).

Prije pocetka lijecenja ponatibom, mora se ocijeniti kardiovaskularno stanje bolesnika, a
kardiovaskularni ¢imbenici rizika moraju se aktivno zbrinuti. Tijekom lijeCenja ponatinibom
kardiovaskularno stanje se mora nastaviti pratiti i optimizirati lijeCenje.

Mora se provoditi pracenje na prisutnost tromboembolije i vaskularne okluzije, a u slucaju vaskularne
okluzije lije¢enje Iclusigom se mora odmah prekinuti. Odluka za ponovno uvodenje terapije Iclusigom
mora biti vodena razmatranjem omjera koristi i rizika (vidjeti dio 4.2 1 4.8).

Hipertenzija moze doprinijeti riziku za arterijski trombotski dogadaj. Tijekom lijecenja Iclusigom
mora se pratiti i lijeciti porast krvnog tlaka, a hipertenzija se mora lijeCenjem dovesti do normalnog.
Lijecenje Iclusigom se mora privremeno prekinuti ako se hipertenzija ne kontrolira lijekovima (vidjeti
dio 4.2).

Pankreatitis i serumska lipaza

Lijecenje lijekom Iclusig je povezano s pankreatitisom. Uc€estalost pankreatitisa je veca u prva 2
mjeseca lije¢enja. Serumsku lipazu treba kontrolirati svaka 2 tjedna tijekom prva 2 mjeseca, a zatim
povremeno. Mozda ¢e biti potrebno prekinuti lijecenje ili smanjiti dozu. Ako je povisenje lipaza
prac¢eno s abdominalnim simptomima, lijecenje lijekom Iclusig se mora obustaviti, a bolesnika
dodatno dijagnosticki obraditi zbog suspektnog pankreatitisa (vidjeti dio 4.2). Potreban je oprez kod
bolesnika s anamnezom pankreatitisa ili zlouporabe alkohola. Bolesnike s teSkom
hipertrigliceridemijom treba odgovarajuce lijeciti kako bi se smanjio rizik od pankreatitisa.

Abnormalna jetrena funkcija
Iclusig moze uzrokovati porast u vrijednosti ALT-a, AST-a, bilirubina i alkalne fosfataze. Potrebne su
kontrole jetrene funkcije povremeno ili kada je klini¢ki indicirano.

Interakcije lijekova
Potreban je oprez s istovremenom primjenom lijeka Iclusig i umjerenih i jakih inhibitora CYP3A te
umjerenih i jakih induktora CYP3A (vidjeti dio 4.5).

PoviSeni zeluéani pH

Potreban je oprez s istodobnom primjenom Iclusiga i lijekova koji povisuju Zeluc¢ani pH (poput
inhibitora protonske pumpe, blokatora H2 ili antacida) jer mogu smanjiti topljivost, a potom i
bioraspoloZzivost ponatiniba.

Produljenje QT intervala

Utjecaj lijeka Inclusig na produljenje QT intervala ispitano je u 39 bolesnika s leukemijom te nije
uoceno znacajno produljenje QT intervala (vidjeti dio 5.1). Nisu provedena dodatna ispitivanja
utjecaja Inclusiga na QT interval; stoga se klinicki znacajan uc¢inak na QT interval ne moze iskljuciti.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije jetre
Preporucuje se oprez prilikom primjene lijeka Iclusig bolesnicima s razli¢itim stupnjevima ostecenja
jetre (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije bubrega
Preporucuje se oprez prilikom primjene lijeka Iclusig bolesnicima s klirensom kreatinina < 50 ml/min

ili bolesnicima u terminalnoj fazi bubreznog zatajenja (vidjeti dio 4.2).

Laktoza



Ovaj lijek sadrzi laktozu hidrat. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze,
nedostatkom Lapp laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

4.5 Interakcija s drugim lijekovima i drugi oblici interakcije

Tvari koje mogu povecati serumske koncentracije ponatiniba

Inhibitori CYP3A4

Ponatinib se metabolizira putem CYP3A4.

Istovremena peroralna primjena 15 mg lijeka Iclusig s ketokonazolom (400 mg dnevno), snaznim
CYP3A inhibitorom uzrokovala je skromni porast u sistemskoj izlozenosti ponatinibu s vrijednostima
AUC. 1 Cpax ponatiniba koje su bile za 78% odnosno 47% vise od onih uocenih kad se ponatinib
primjenjivao sam.

Treba biti oprezan s istovremenom uporabom lijeka Iclusig i umjerenih ili jakih inhibitora CYP3A kao
§to su atazanavir, klaritromicin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, ritonavir,

sakvinavir, telitromicin, troleandomicin, vorikonazol i sok grejpfruta.

Tvari koje mogu smanjiti serumske koncentracije ponatiniba

Induktori CYP3A4

Ucinak induktora CYP3A na farmakokinetiku ponatiniba nije prouc¢avan. Na temelju uloge CYP3A u
metabolizmu ponatiniba ocekuje se da ¢e jaki induktori smanjiti sistemsku izloZenost ponatiniba;
toCan razmjer smanjenja izlozenosti nije poznat. Potreban je oprez pri istovremenoj primjeni Iclusiga i
jakih induktora CYP3A poput karbamazepina, fenobarbitala, fenitoina, rifabutina, rifampicina i
gospine trave.

Poviseni Zelucani pH

Topljivost ponatiniba u vodi ovisi o pH uz slabiju topljivost pri viSem pH. Lijekovi koji povisuju
zelucani pH (poput inhibitora protonske pumpe, blokatora H2 ili antacida) mogu smanyjiti topljivost
ponatiniba i naknadno reducirati njegovu bioraspolozivost. Medutim, nisu provedena nikakva klini¢ka
ispitivanja.

Tvari &ija se koncentracija u serumu mijenja pod utjecajem ponatiniba

Supstrati transportera

U in vitro uvjetima ponatinib djeluje kao inhibitor P-gp i BCRP. Stoga ponatinib moZze smanjiti
plazmatske koncentracije istovremeno primijenjenih supstrata P-gp (poput digoksina, dabigatrana,
kolhicina, pravastatina) ili BCRP (poput metotreksata, rosuvastatina, sulfasalazina) i moze povecati
njihov terapijski uc¢inak i nuspojave. Preporucuje se pomno pracenje bolesnika koji uz ponatinib
primaju i navedene lijekove.

Pedijatrijska populacija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi/Kontracepcija u muskaraca i ena

Zenama reproduktivne dobi koje se lijede lijekom Iclusig treba savjetovati da ne zatrudne, a
muskarcima koji se lijece lijekom Iclusiga takoder treba savjetovati da ne zacnu dijete tijekom
lijeCenja. Za vrijeme lijeCenja potrebno je koristiti u¢inkovite metode kontracepcije.

Trudnoca

Nema dovoljno podataka o primjeni Iclusiga u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su
reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Potencijalni rizik za ljude nije poznat. Iclusig se ne smije
primjenjivati za vrijeme trudnoce osim ako to nije neophodno. Ako se primjenjuje tijekom trudnoce,
bolesnica mora biti obavijestena o potencijalnoj opasnosti za fetus.



Dojenje

Nije poznato izlucuje li se Iclusig u maj¢ino mlijeko u ljudi. Dostupni farmakodinamski i toksikoloski
podatci ne mogu iskljuciti moguénost izlucivanja u majé¢ino mlijeko. Dojenje treba prekinuti za
vrijeme lijecenja lijekom Iclusig.

Plodnost
Ucinak lijeka Iclusig na plodnost muskaraca i zena nije poznat.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima

Iclusig ima mali utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima. Nuspojave poput
letargije, vrtoglavice i zamuéenog vida povezane su s lijekom Iclusig. Stoga se preporucuje oprez
prilikom upravljanja vozilima i strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Nuspojave navedene u ovom poglavlju opisane su u otvorenom, medunarodnom, multicentricnom
ispitivanju u kojem je sudjelovalo 449 bolesnika s KML i Ph+ ALL rezistentnih ili intolerantnih na
prethodno lijecenje TKI ukljucujuéi i bolesnike s mutacijom BCR-ABL T3151. Svi bolesnici primali
su 45 mg lijeka Iclusig jednom dnevno. Prilagodbe doze na 30 mg jednom dnevno ili 15 mg jednom
dnevno bile su dozvoljene u slucaju toksicnosti. U vrijeme analize podataka medijan trajanja lijecenja,
bio je 281 dan za bolesnike u kroni¢noj fazi (CP-KML), 286 dana za bolesnike u ubrzanoj fazi (AP-
KML) i 86 dana za bolesnike u blasticnoj fazi (BP-KML) /Ph+ ALL. Medijan intenziteta doze iznosio
je 37 mg ili 83% od ocekivane doze od 45 mg.

Najcesce ozbiljne nuspojave (>1%) (ucestalost nuspojava izazvanih lijecenjem) bile su pankreatitis
(5,1%), bol u trbuhu (3,6%), pireksija (3,3%), anemija (2,9%), febrilna neutropenija (2,9%), smanjenje
broja trombocita (2,9%), infarkt miokarda (2,9%), proljev (1,6%), porast lipaze (1,3%), smanjenje
broja neutrofila (1,3%) i pancitopenija (1,3%). Ukupno gledano najcesce nuspojave (>20%) bile su
pad broja trombocita, osip, suha koza i bol u trbuhu. Udjeli nuspojava povezanih s lijeenjem koje su
rezultirale u prekidu lije¢enja iznosili su 10% u CP-KML, a 7% u AP-KML te 3% u BP-
KML/Ph+ALL.

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave prijavljene kod svih KML i Ph+ ALL bolesnika prikazane su u tablici 3. Kategorije
ucestalosti su vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (=1/100 1 < 1/10) i manje cesto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko

(= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznati (ne moze se procijeniti iz dostupnih
podataka). Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su prikazane u padajuc¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica3 Nuspojave uocene u KML i Ph+ ALL bolesnika — ucestalost prijavljena prema
incidenciji dogadaja izazvanih lijeCenjem

Klasifikacija organskih

sustava Ucestalost Nuspojave

pneumonija, sepsa, infekcije gornjeg disnog

Infekcije i infestacije Cesto sustava, folikulitis

- anemija, smanjenje broja trombocita, smanjenje
T Vrlo Eesto .
Poremecaji krvi i limfnog broja neutrofila

sustava pancitopenija, febrilna neutropenija, smanjen

Cesto broj leukocita

Vrlo Cesto smanjen apetit

dehidracija, retencija tekuéine, hipokalcijemija,

Poremecaji metabolizma i hiperglikemija, hiperurikemija, hipofosfatemija,

prehrane Cesto hipertrigliceridemija, hipokalijemija, pad
tjelesne tezine
Manje Cesto sindrom lize tumora




Klasifikacija organskih

Ucestalost Nuspojave
sustava
Psihijatrijski poremecaji Cesto nesanica
Vrlo Cesto glavobolja

Poremecaji zivéanog sustava

Cesto

cerebrovaskularni incident, periferna
neuropatija, letargija, vrtoglavica migrena,
hiperestezija, hipoestezija, parestezija

Manje Cesto

mozdani infarkt, stenoza cerebralne arterije

Poremecaji oka

Cesto

zamuceni vid, suhe oci

Manje Cesto

tromboza vena mrezZnice, okluzija vena
mreznice, smetnje vida, edem ocnog kapka

Srcani poremecaji

Cesto

zatajenje srca, infarkt miokarda, kongestivno
zatajenje srca, koronarna bolest , angina
pectoris, efuzija perikarda, fibrilacija atrija,
smanjena ejekcijska frakcija

Manje Cesto

ishemija miokarda, akutni koronarni sindrom,
sr¢ana nelagoda, ishemi¢na kardiomiopatija,
Prinzmetal Angina, disfunkcija lijeve klijetke,
undulacija atrija

Krvozilni poremecaji

Vrlo Cesto

hipertenzija

Cesto

periferna okluzivna arterijska bolest, periferna
ishemija, intermitentna klaudikacija, duboka
venska tromboza, navale vruéine, crvenilo uz
osjecaj vrucine

Manje Cesto

periferna arterijska stenoza, slaba periferna
cirkulacija, infarkt slezene, venska embolija,
venska tromboza

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

Vrlo Cesto

dispneja, kasalj

Cesto

plu¢na embolija, pleuralni izljev, epistaksa,
disfonija

Poremecaji probavnog sustava

Vrlo Cesto

bolovi u trbuhu, proljev, povracanje,
konstipacija, mucnina, povisena lipaza

Cesto

pankreatitis, poviSena amilaza u krvi,
gastroezofagealna refluksna bolest, stomatitis,
dispepsija, distenzija abdomena, nelagoda u
trbuhu, suha usta

Manje Cesto

krvarenje u zelucu

Poremecaji jetre i zuci

Vrlo Cesto

povecana alanin aminotransferaza

Cesto

povisen bilirubin u krvi, poviSena aspartat
aminotransferaza, povisena alkalna fosfataza u
krvi, povi§ena gama-glutamil transferaza

Manje Cesto

hepatoksi¢nost, zutica

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

Vrlo Cesto

osip, suha koza

Cesto

pruriticki osip, eksfolijativni osip, eritem,
alopecija, pruritus, eksfolijacija koZe, no¢no
znojenje, hiperhidroza, petehije, ekhimoze,
bolna koza, periorbitalni edemi

Manje Cesto

eksfolijativni dermatitis

Poremecaji miSi¢no-kostanog
1 vezivnog tkiva

Vrlo Cesto

bol u kostima, artralgije, mijalgije, bol u
udovima, bol u ledima

Cesto

muskuloskeletalna bol, bol u vratu,
muskuloskeletalna bol u prsima, spazmi miSica

Poremecaji reproduktivnog
sustava i dojki

Cesto

erektilna disfunkcija




Klasifikacija organskih « .
J g Ucestalost Nuspojave
sustava
. Lo .. Vrlo Cesto umor, astenija, periferni edemi, vrucica

Op¢i poremecaji i reakcije na — — - ~

i . 9 zimica, bolest nalik influenci, nekardijalna bol u
mjestu primjene Cesto . .

prsima, bol, masa, edem lica

Opis odabranih nuspojava

Vaskularna okluzija (vidjeti dio 4.2 i 4.4)

U bolesnika lije¢enih Iclusigom javila se teska vaskularna okluzija, ukljucujuci kardiovaskularne,
cerebrovaskularne i periferne vaskularne dogadaje, te venske trombotske dogadaje. Ti su se Stetni
dogadaji javili u bolesnika s i bez kardiovaskularnih ¢imbenika rizika, ukljuc¢ujuéi bolesnike u dobi od
50 godina ili mlade. Stetni dogadaji vaskularne okluzije bivali su ¢e$éi s porastom godina i u bolesnika
s prethodnom anamnezom ishemije, hipertenzije, dijabetesa, ili hiperlipidemije.

Mijelosupresija

Mijelosupresija je esto prijavljena u svim populacijama bolesnika. Ucestalost stupnja 3 ili 4
trombocitopenije, neutropenije i anemije bila je viSa u bolesnika s AP-KML i BP-KML/Ph+ ALL
nego u bolesnika s CP-KML (vidjeti tablicu 4). Mijelosupresija je opisana i kod bolesnika koji su na
pocetku lijeCenja imali uredne laboratorijske nalaze kao i kod bolesnika s postoje¢im patoloskim
laboratorijskim nalazima.

Prekid terapije zbog mijelosupresije nisu bili ¢esti (trombocitopenija 3,6%, neutropenija i anemija
<1% svaka).

Tablica 4 Incidencija klinicki znacajnih laboratorijskih abnormalnosti stupnja 3%* u>2%
bolesnika u bilo kojoj skupini bolesti

Laboratorijski test Svi bolesnici | CP-KML AP-KML BP-KML/Ph+
(N=449) (N=270) (N=85) ALL (N=94)
(&) (%) (%) (%)
Hematologija

Trombocitopenija (snizen broj 39 34 47 45
trombocita)

Neutropenija (smanjeni ABN) 33 23 47 52
Leukopenija (sniZen broj Lkc) 25 12 33 53
Anemija (snizen hemoglobin) 20 9 26 48
Limfopenija 15 9 24 28

Biokemija

PoviSena lipaza 10 11 9 5
Smanjen fosfor 7 6 8 9
Povecana glukoza 5 6 7 0
Povecana ALT 8 6 8 12
SniZen natrij 4 4 6 2
Poveéana AST 3 3 2 3
Povecan kalij 2 2 1 3
Povecana alkalna fosfataza 2 1 1 4
Bilirubin 1 <1 4 1
Snizen kalij 2 <1 4 2
Snizena amilaza <1 0 0 2

ALT=alanin aminotransferaza, ABN=apsolutni broj neutrofila, AST=aspartat aminotransferaza,
Hgb=hemoglobin, Lkc= leukociti.

*prema Zajednickim kriterijima terminologije za nuspojave Nacionalnog instituta za karcinome,
verzija 4.0.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu




Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Prijavljeni su izolirani slucajevi nenamjernog predoziranja lijekom Iclusig u klinickim ispitivanjima.
Pojedinacne doze od 165 mg i procijenjena doza od 540 mg u dva bolesnika nisu uzrokovale bilo
kakve klinicki znacajne nuspojave. Visestruke doze od 90 mg dnevno tijekom 12 dana rezultirale su
pneumonijom, sistemnim upalnim odgovorom organizma, fibrilacijom atrija i asimptomatskom,
umjerenom efuzijom perikarda. Nakon prekida lije¢enja doslo je do povlacenja opisanih Stetnih
dogadaja te je nastavljeno lijecenje lijekom Iclusig 45 mg, jednom dnevno. U slucaju predoziranja
lijekom Iclusig bolesnike treba nadzirati i primijeniti odgovarajuée potporne mjere lijeCenja.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: antineoplasti¢na tvar, inhibitor protein kinaze, ATK oznaka: LO1XE24

Ponatinib je snazni op¢i BCR-ABL inhibitor. Zahvaljujuéi strukturi koja ukljucuje i trostruku vezu
izmedu atoma ugljika ponatinib ima visoki afinitet vezivanja za divlji tip BCR-ABL i mutirane ABL
kinaze. Ponatinib inhibira aktivnost tirozin kinaze ABL I T315] mutanta ABL s vrijednostima ICsy od
0,4 odnosno 2,0 nM. U kulturama stanica ponatinib je nadvladao rezistenciju na imatinib, dasatinib i
nilotinib posredovanu mutacijama u domeni BCR-ABL kinaze. U pretklini¢kim ispitivanjima
mutagenosti, 40 nM je odredeno kao koncentracija ponatiniba koja je dovoljna za inhibiciju vise od
50% vijabilnosti stanica koje eksprimiraju sve testirane mutacije BCR-ABL (ukljucujuc¢i T315]) i
potiskivanje nadiranja mutantskih klonova. U ubrzanom testu mutagenosti provedenom na stanicama
nisu uocene BCR-ABL mutacije koje bi prouzrokovale rezistenciju na 40 nM ponatiniba. Ponatinib je
izazvao smanjenje tumora i produljeno prezivljavanje miSeva s T3151 BCR-ABL mutacijom ili bez
nje. Pri dozama od 30 mg ili ve¢im u stanju dinamicke ravnoteze koncentracija ponatiniba obi¢no
prelazi 21 ng/ml (40 nM). Pri dozama od 15 mg ili ve¢im, 32 od 34 bolesnika (94%) pokazala su
redukciju od >50% fosforilacije CRKL, biomarkera za inhibiciju BCR-ABL u mononuklearnim
stanicama periferne krvi. Ponatinib inhibira aktivnost drugih klinicki znacajnih kinaza s vrijednostima
ICspispod 20 nM i1 dokazano smanjuje aktivnost RET, FLT3 i KIT te ¢lanova obitelji kinaza FGFR,
PDGFR i VEGFR.

Klinicka djelotvornost i sigurnost primjene

Sigurnost i djelotvornost primjene ponatiniba u bolesnika s KML i Ph+ALL koji su bili rezistentni ili
intolerantni na prethodna lije¢enja inhibitorima tirozin kinaze (TKI) procijenjeni su u otvorenom,
medunarodnom, multicentricnom ispitivanju s jednom skupinom bolesnika. Svi bolesnici primili su 45
mg lijeka Iclusig jednom dnevno s mogucnosti smanjenja doze i prekida doze, a potom ponovni
nastavak doziranja i povisenje doze. Bolesnici su dodijeljeni u jednu od 6 kohorti na temelju faze
bolesti (KML-kroni¢na faza; KML-ubrzana faza; ili KML-blasti¢na kriza/Ph+ ALL), rezistencija ili
intolerancija (R/I) na dasatinib ili nilotinib i na prisutnost mutacije T3151. Ispitivanje je u tijeku.

Rezistencija bolesnika u kroni¢noj fazi KML definirana je izostankom postizanja potpunog
hematoloskog odgovora (do 3 mjeseca), manjeg citogenetiCkog odgovora (do 6 mjeseci) ili veceg
citogenetickog odgovora (do 12 mjeseci) za vrijeme lijeCenja dasatinibom ili nilotinibom. Bolesnici u
kroni¢noj fazi KML koji nisu odgovorili na lijeCenje ili su razvili mutacije u domeni BCR-ABL kinaze
u odsutnosti potpunog citogenetickog odgovora ili progresije bolesti u ubrzanu ili blasti¢nu fazu u bilo
koje vrijeme lijeCenja dasatinibom ili nilotinibom takoder se smatraju rezistentnim. Rezistencija
bolesnika u ubrzanoj fazi KML i blasti¢noj fazi KML/Ph+ALL definirana je kao neuspjeh u postizanju
bilo glavnog hematoloskog odgovora (bolesnici u ubrzanoj fazi KML do 3 mjeseca, u blasti¢noj fazi
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KML/Ph+ALL do 1 mjesec), ili kao gubitak glavnog hematoloskog odgovora (bilo kada) ili razvoj
mutacija u domeni BCR-ABL kinaze u odsutnosti glavnog hematoloskog odgovora za vrijeme
lijecenja dasatinibom ili nilotinibom.

Intolerancija se definira kao prekid lijeCenja dasatinibom ili nilotinibom zbog toksi¢nosti unatoc¢
optimalnom lijecenju u odsutnosti potpunog citogenetickog odgovora za bolesnike u kroni¢noj fazi ili
glavnog hematoloskog odgovora za bolesnike u ubrzanoj fazi, blasti¢noj fazi ili s ALL.

Primarni ishod za bolesnike u kroni¢noj fazi KML bio je znacajni citogeneti¢ki odgovor (MCyR, engl.
major cytogenetic response) koji je ukljucivao kompletni i parcijalni citogeneticki odgovor (CCyR i
PCyR, engl. complete and partial cytogenetic responses). Sekundarni ishodi za bolesnike u kronicnoj
fazi KML bili su kompletni hematoloski odgovor i veliki molekularni odgovor (MMR, engl. major
molecular response).

Primarni ishod za bolesnike u ubrzanoj fazi KML 1 blasti¢noj fazi KML/Ph+ALL bio je zna¢ajan
hematoloski odgovor (MaHR) definiran bilo kao kompletni hematoloski odgovor (CHR, engl.
complete haematological response) ili nema dokaza leukemije. Sekundarni ishodi za bolesnike u
ubrzanoj fazi KML i blasti¢noj fazi KML/Ph+ ALL bili su MCyR i MMR.

Za sve bolesnike dodatni sekundarni ishod djelotvornosti ukljucivao je: potvrdeni MCyR, vrijeme do
odgovora, trajanje odgovora, prezivljenje bez napredovanja i ukupno prezivljavanje.

Ispitivanje je ukljucivalo 449 bolesnika od kojih su 444 bili podobni za analizu: 267 bolesnika u
kroni¢noj fazi KML (R/I kohorta: n=203, T3151 kohorta: N=64) 83 bolesnika u ubrzanoj fazi KML
(R/I kohorta: n=65, T315I kohorta: n=18), 62 u blasti¢noj fazi KML (R/I kohorta: n=38, T315I
kohorta: n=24), i 32 bolesnika s Ph+ ALL (R/I kohorta: n=10, T315I kohorta: n=22). Prethodni MCyR
ili bolji (MCyR, MMR ili CMR) odgovor na dasatinib ili nilotinib postignut je samo u 26% bolesnika
u kroni¢noj fazi KML, a prethodni MaHR ili bolji (MaHR, MCyR, MMR ili CMR) postignut je samo
u 21% odnosno u 24% bolesnika u ubrzanoj fazi KML odnosno blasti¢noj fazi KML/Ph+ ALL. U
vrijeme analize, pacijenti su bili praceni tijekom najmanje Sest mjeseci (medijan prac¢enja: 10 mjeseci).
Pocetne demografske karakteristike opisane su u Tablici 5 u nastavku.

Tablica 5 Demografske karakteristike te karakteristike bolesti

Ukupna populacija u

Karakteristike bolesnika kod ulaska u ispitivanje ispitivanju sigurnosti N=449

Dob
Medijan, godine (raspon) | 59 (18-94)
Spol, n(%)
Muskarci | 238 (53%)
Rasa, n(%)
Azijati 59 (13%)
Crnci/Afroamerikanci 25 (6%)
Bijelci 352 (78%)
Drugi 13 (3%)
ECOG status , n (%)
ECOG=0ili 1 | 414 (92%)
Povijest bolesti
Medijan od postavljanja dijagnoze do prve doze, godine (raspon) 6,09 (0,33 - 28,47)
Rezistentni na prethodnu TKI terapiju*, n(%) 374 (88%)
Prethodna TKI terapija— broj rezima, n (%)
1 32 (7%)
2 155 (35%)
>3 262 (58%)
BCR-ABL mutacija otkrivena pri ulasku u ispitivanje, n (%)
Nema 198 (44%)
1 192 (43%)
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>2 | 54 (12%)

* 0d 427 bolesnika koji su prijavili prethodnu TKI terapiju dasatinibom ili nilotinibom

Ukupno je 55% bolesnika imalo jednu ili viSe mutacija u domeni BCR-ABL kinaze pri uklju¢ivanju u
ispitivanje. Najces¢e mutacije su: T3151 (29%), F317L (8%), E255K (4%) 1 E359V (4%). U 67%
bolesnika u kroni¢noj fazi KML u kohorti R/I nisu uo¢ene mutacije prilikom ukljucivanja.

U vrijeme analize medijan lije¢enja lijekom Iclusig iznosio je 281 dan u bolesnika s kroni¢nom fazom
KML, 286 dana u bolesnika u ubrzanoj fazi KML, 89 dana u bolesnika s blasti¢nom krizom KML i 81
dan u bolesnika s Ph+ ALL. Rezultati djelotvornosti saZeti su u tablici 6, tablici 7 i tablici 8.

Tablica 6 Djelotvornost lijeka Iclusig u bolesnika u kroni¢noj fazi KML koji su rezistentni ili

intolerantni
Ukupno Rezistentan ili intolerantan
(N=267) R/ T3151
kohorta kohorta
(N=203) (N=64)
Citogeneticki odgovor
Znacajni(MCyR) *
% 54% 49% 70%
(95% CI) (48-60) (42-56) (58-81)
Kompletni (CCyR)
% 44% 37% 66%
(95% CI) (38-50) (31-44) (53-77)
Znacajni molekularni
odgovor " % 30% 23% 50%
(95% CI) (24-36) (18-30) (37-63)

“ Primarni ishod za kohorte u kroni¢noj fazi KML bio je MCyR, koji kombinira i kompletne (stanice
Ph+ ne mogu se uociti) i parcijalne (1% do 35% Ph+ stanica) citogeneticke odgovore.

® Mjereno u perifernoj krvi. Definiran kao omjer <0,1% BCR-ABL na ABL prijepise na
medunarodnoj ljestvici (IS) (primjerice, <0,1% BCR-ABL'; bolesnici moraju imati prijepis
b2a2/b3a2 (p210)), u perifernoj krvi mjeren kvantitativno pomocu reakcije lancane polimeraze (QRT
PCR).

Bolesnici u kroni¢noj fazi KML koji su prethodno primali manje TKI terapija postigli su bolji
citogeneticke, hematoloske i molekularne odgovore. Od bolesnika u kroni¢noj fazi KML koji su
prethodno lijeceni s jednim, dva ili tri TKI, 81% (13/16), 61% (65/105) odnosno s 46% (66/143)
postigli su MCyR dok su se lijecili lijekom Iclusig.

Od ukupnog broja bolesnika u kroni¢noj fazi KML bez mutacija prilikom ukljucivanja, 46% (63/136)
postiglo je MCyR.

Za svaku mutaciju BCR-ABL mutaciju uocenu na pocetku istrazivanja u vise od jednog bolesnika u
kroni¢noj fazi KML, MCyR je postignut nakon lijecenja lijekom Iclusig.

Za bolesnike u kroni¢noj fazi KML koji su postigli MCyR medijan vremena do postizanja MCyR
iznosio je 84 dana (raspon: 49 do 334 dana), a u bolesnika koji su postigli MMR medijan vremena do
postizanja MMR iznosio je 167 dana (raspon: 55 da 421 dana). U vrijeme izvjeStavanja medijan
trajanja MCyR 1 MMR jos nije dosegnut. Temeljem Kaplan-Meierovih analiza predvida se da ¢e 91%
(95% CI: [859%—95%]) bolesnika u kroni¢noj fazi KML (medijan trajanja lijeCenja: 421 dana) koji su
postigli MCyR i 81% (95% CI: [70%- 88%]) bolesnika u kroni¢noj fazi KML koji su postigli MMR
odrzati postignuti odgovor nakon 12 mjeseci.
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Tablica7 Djelotvornost lijeka Iclusig u bolesnika u uznapredovaloj fazi KML koji su
rezistentni ili ne podnose lijek

Ubrzana faza KML Blasti¢na faza KML
Ukupno Rezistentan ili Ukupno Rezistentan ili
(N=83) intolerantan (N=62) intolerantan
R/ T3151 R/ T3151
kohorta | kohorta kohorta | kohorta
(N=65) (N=18) (N=38) (N=24)
Stopa hematoloskog
odgovora
Znacajan’ (MaHR)
% 58% 60% 50% 31% 32% 29%
(95% CI) (47-69) | (47-72) | (26-74) | (20—44) | (18—49) | (13-51)
Kompletni” (CHR)
% 47% 46% 50% 21% 24% 17%
(95% CI) (36-58) | (34-49) | (26-74) | (12-33) (11-40) (5-37)
Znacajan citogeneticki
odgovor®
% 39% 34% 56% 23% 18% 29%
(95% CI) (28-50) | (23-47) | (31-79) | (13-35) (8-34) (13-51)

* Primarni ishod za kohorte u KML-akutna faza i KML-blasti¢na faza/Ph+ ALL bio je MaHR §to

kombinira kompletni hematoloski odgovori i bez dokaza leukemije.

® CHR: Leukociti < GGN ustanove, ABN >1000/mm3, trombociti >100,000/mm3, bez blasta ili
promijelocita u perifernoj krvi, blasta u kostanoj srzi <5%, <5% mijelocita plus metamijelocita u
perifernoj krvi, bazofila <5% u perifernoj krvi bez zahvacenosti organa i tkiva van kostane srzi (bez
hepatomegalije ili splenomegalije).
“ MCyR kombinira i kompletne (bez uoéenih Ph+ stanica) i parcijalne (1% do 35% Ph+ stanica)

citogeneticke odgovore.

Tablica8 Djelotvornost lijeka Iclusig u bolesnika s bolesnika s Ph+ ALL koji su rezistentni ili

ne podnose lijek

Ukupno Rezistentan ili intolerantan
(N=32) R/ T3151
kohorta kohorta
(N=10) (N=22)
Stopa hematoloskog odgovora
Znacajan’ (MaHR)
% 41% 50% 36%
(95% CI) (24-59) (19-81) (17-59)
Kompletni” (CHR)
% 34% 40% 32%
(95% CI) (19-53) (12-73) (14-55)
Znacajan citogenetski
odgovor®
% 47% 60% 41%
(95% CI) (29-65) (26-88) (21-64)

* Primarni ishod za kohorte s AP-KML i BP-KML/Ph+ ALL bio je MaHR §to kombinira kompletni
hematoloski odgovori i bez dokaza leukemije.
® CHR: Leukociti < GGN ustanove, ABN >1000/mm3, trombociti >100 000/mm3, bez blasta ili
promijelocita u perifernoj krvi, blasta u kostanoj srzi <5%, <5% mijelocita plus metamijelocita u
perifernoj krvi, bazofila <5% u perifernoj krvi bez uklju¢enosti organa i tkiva van kostane srzi (bez

hepatomegalije ili splenomegalije).

¢ MCyR kombinira i potpune (bez uo¢enih Ph+ stanica) i djelomi¢ne (1% do 35% Ph+ stanica)

citogenetske odgovore.

Medijan vremena do MaHR za bolesnike u ubrzanoj fazi, blasti¢noj fazi i Ph+ ALL bio je 21 dana
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(raspon: 12 do 176 dana), 29 dana (raspon: 12 do 113 dana) i 20 dana (raspon: 11 do 168 dana).
Medijan trajanja MaHR za bolesnike s AP-KML (medijan trajanja lijeCenja: 446 dana), BP-KML
(medijan trajanja lijecenja: 89 dana), i Ph+ ALL (medijan trajanja lijeCenja: 81 dan) procijenjen je na
911,8 mjeseci (raspon: 1,2 do 21,5+ mjeseci), 4,7 mjeseci (raspon: 1 do 19,6+ mjeseci) i 3,2 mjeseca
(raspon: 1,8 do 13,8+ mjeseci).

Antileukemicna aktivnost lijeka Iclusig takoder je procijenjena u fazi 1 ispitivanja poviSenja doze koja
je ukljucivala 65 bolesnika s KML i Ph+ALL,; ispitivanje je u tijeku. Od 43 bolesnika u kroni¢noj fazi
KML, 31 je postigao MCyR s medijanom praéenja od 25,3 mjeseca (raspon: 1,7 da 38,4 mjeseca). U
vrijeme izvjeStavanja 25 bolesnika u kroni¢noj fazi KML bili su u MCyR (medijan trajanja MCyR nije
dosegnut).

Elektrofiziologija srca

Ucinak lijeka Iclusig na produljenje QT intervala procijenjen je u 39 bolesnika s leukemijom koji su
primali 30 mg, 45 mg ili 60 mg lijeka Iclusig jednom dnevno. Tri uzastopna EKG snimanja su
ucinjena na pocetku lijeCenja i u stanju dinamicke ravnoteze. Nisu uocene klinicke promjene u
prosje¢nom intervalu QTc (primjerice > 20 ms) od pocetne vrijednosti. Pored toga, farmakokineticki-
farmakodinamicki modeli nisu pokazali odnos izloZenosti-u¢inka s procijenjenom prosje¢nom
promjenom QTcF od -6,4 ms (gornji interval pouzdanosti -0,9 ms) pri Cp.x za skupinu od 60 mg.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove je izuzela obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Iclusig u djece
od rodenja do manje od godine dana s KML i Ph+ALL. Europska agencija za lijekove je odgodila
obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Iclusig u pedijatrijskih bolesnika od godine dana do 18
godina s KML i Ph+ALL (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Ponatinib doseZe vr$nu koncentraciju u plazmi priblizno Cetiri sata nakon peroralne primjene. Unutar

raspona klinicki relevantnih doza koje su ocijenjene u bolesnika (15 mg do 60 mg) ponatinib je
iskazao proporcionalne poraste doze kod Cyx 1 AUC. Geometrijska sredina (CV%) Cpax 1 AUC o1
izlozenosti postignute za ponatinib 45 mg dnevno u stanju dinamicke ravnoteze je 77 ng/ml (50%)
odnosno 1296 ngehr/ml (48%). 1zloZenosti ponatinibu u plazmi (C,.x i AUC) nakon punomasnog i
niskomasnog obroka nisu razliite u odnosu na uvjete nataste. Iclusig se moze uzeti s hranom ili bez
nje.

Distribucija
Ponatinib se izrazito veze na proteine plazme (>99%) u in vitro uvjetima. Omjer ponatiniba u krvi i

plazmi iznosio je 0,96. Pri dnevnim dozama od 45 mg geometrijska sredina (CV%) prividnog
volumena distribucije u stanju dinamicke ravnoteze je 1101 1 (94%) Sto govori da se ponatinib Siroko
raspodjeljuje u ekstravaskularni prostor. In vitro ispitivanja ukazala su da ponatinib nije supstrat ili da
je slabi supstrat i za P-gp i za protein rezistencije karcinoma dojke BCRP. Ponatinib nije supstrat za
polipeptide koji transportiraju humane organske anione OATP1B1, OATP1B3 i OCT-1 i transporter
organskih kationa OCT-1.

Biotransformacija

Ponatinib se metabolizira u inaktivnu karboksilnu kiselinu putem esteraza i/ili amidaza i metabolizirati
putem CYP3A4 u N-desmetil metabolit koji je 4 puta manje aktivan od ponatiniba. Karboksilna
kiselina i N-desmetil metabolit ¢ine 58% odnosno 2% cirkuliraju¢e razine ponatiniba.

Pri terapijskim koncentracijama u serumu ponatinib nije inhibirao OATP1B1 ili OATP1B3, OCT1 ili
OCT?2 transportere organskih aniona OATP1B1 ili OATP1B3, transportere organskih kationa OCT]1
ili OCT2, organskih aniona OAT1 ili OATS3 ili crpku za izbacivanje Zu¢ne soli (BSEP) u in vitro
uvjetima. Stoga nisu vjerojatne klini¢ke interakcije lijekova koje ¢e se javljati kao rezultat inhibicije
supstrata ovih transportera ponatinibom. /n vitro ispitivanja ukazuju da klini¢ke interakcije lijekova
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nisu vjerojatne kao rezultat inhibicije metabolizma supstrata enzima CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP3A ili CYP2D6 koji je posredovan ponatinibom.

In vitro ispitivanja na humanim hepatocitima ukazuju da klinicke interakcije lijekova takoder nisu
vjerojatne kao rezultat indukcije metabolizma supstrata za CYP1A2, CYP2B6 ili CYP3A posredovane
ponatinibom.

Eliminacija

Nakon pojedinac¢ne i viSestruke doze Iclusiga od 45 mg, terminalni poluvijek eliminacije ponatiniba
iznosio je 22 sata, a stanje dinamicke ravnoteze se postiZze unutar tjedan dana neprekidnog doziranja.
Pri doziranju jednom dnevno izloZenost ponatinibu u plazmi povecéava se za priblizno 1,5 puta izmedu
prve doze i stanja dinamicke ravnoteze. Ponatinib se uglavnom uklanja fecesom. Nakon pojedinacne
doze ['*C]-oznagenog ponatiniba, priblizno 87% radioaktivne doze odstranjuje se fecesom, a priblizno
5% mokra¢om. Nepromijenjeni ponatinib predstavlja 24% i manje od 1% primijenjene doze u fecesu
odnosno u mokracéi s preostalom doza koju sacinjavaju metaboliti.

Ostecenje funkcije bubrega

Iclusig nije ispitivan kod bolesnika s oSte¢enjem funkcije bubrega. Iako izlu¢ivanje putem bubrega
nije glavni put eliminacije ponatiniba, mogu¢ utjecaj umjerenog ili teSkog ostecenja bubrega na
eliminaciju putem jetre nije utvrden (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije jetre
Iclusig nije ispitivan kod bolesnika s oStecenjem funkcije jetre. S obzirom da je eliminacija putem jetre
glavni put izlu¢ivanja ponatiniba, oSteCenje jetre moze uzrokovati povecane koncentracije ponatiniba u
plazmi (vidjeti dio 4.2).

Intrinziéni faktori koji djeluju na farmakokinetiku ponatiniba

Nisu provedena ispitivanja za ocjenu utjecaja spola, dobi, rase i tjelesne tezine na farmakokinetiku
ponatiniba. Integrirana populacijska farmakokinetska analiza provedena za ponatinib upucuje na to da
dob moze predskazivati varijabilnost za prividni peroralni klirens ponatiniba (CL/F). Spol, rasa i
tjelesna masa nisu bile predskazujuce u farmakokinetskoj varijabilnosti ponatiniba izmedu ispitanika.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Iclusig je ocijenjen u studijama sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljene doze,
genotoksicnosti, reproduktivne toksicnosti i fototoksi¢nosti.

Ponatinib nije iskazao genotoksi¢na svojstva prilikom procjenjivanja u standardnim in vitro i in vivo
sustavima.

Nuspojave koje nisu zabiljezene u klinickim ispitivanjima, ali su zapaZene u Zivotinja pri razinama
ekspozicije sliénim razinama ekspozicije u ljudi i s moguc¢om vaznos$¢u za klini¢ku primjenu, bile su

kako je niZe opisano:

Razaranje limfoidnih organa uoceno je u studijama ponovljene toksi¢nosti u Stakora i makaki
majmuna. Ucinci su se pokazali reverzibilnim nakon prestanka lijecenja.

Hiper/hipoplasti¢ne promjene hondrocita u hrskaviénim plo¢ama rasta kosti uocene su u studijama
ponovljene toksi¢nosti u Stakora.

U stakora su uocene upalne promjene popracene porastom broja neutrofila, monocita, eozinofila i
fibrinogena u zlijezdama prepucija i klitorisa nakon kroni¢nog doziranja.

KozZne promjene u obliku krasta, hiperkeratoze ili eritema uocene su u studijama toksicnosti u makaki
majmuna. Suha, ljuskava koza uocCena je u studijama toksi¢nosti u Stakora.
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U studijama na Stakorima kod doza od 5 i 10 mg/kg ponatiniba uoceni su difuzni edem roznice s
infiltracijom neutrofilnih stanica i hiperplasti¢ne promjene u epitelu le¢e Sto ukazuje na blage
fototoksi¢ne reakcije.

U makaki majmuna uoceni su sistolicki Sumovi srca bez makroskopkih ili mikroskopskih povezanosti
s pojedinim zivotinjama lijeCenih s 5 1 45 mg/kg u studiji toksicnosti pojedinacne doze i u studiji
toksic¢nosti ponovljene doze koja je trajala 4 tjedna i ukljucivala doze od 1, 2,5 1 5 mg/kg. Vaznost
ovog nalaza za klini¢ku praksu nije poznat.

U cetverotjednoj studiji toksi¢nosti ponovljene doze u makaki majmuna, uocena je folikularna atrofija
Stitne zlijezde pracena snizenom razinom hormona T3 i pove¢anom sklonosti porasta TSH.

S ponatinibom povezani mikroskopski nalazi jajnika (povecana atrezija folikula) i testisa (minimalna
degeneracija spolnih stanica) u Zivotinja lijecCenih s 5 mg/kg ponatiniba uoceni su u studijama
toksic¢nosti ponovljene doze u makaki majmuna.

Ponatinib u dozama 3, 10 i 30 mg/kg proizveo je porast u stvaranju mokrace i izluCivanju elektrolita te
je uzrokovao smanjenje u praznjenju zeluca u studijama sigurnosne farmakologije u Stakora.

U stakora je embriofetalna toksi¢nost u obliku propadanja zametka nakon implantacije, smanjenje
tjelesne tezine fetusa i viSestruke izmjene na mekom tkivu i kosturu uocene su pri dozama koje su bile
toksi¢ne za majku. Visestruke izmjene mekog tkiva i kostura fetusa takoder su uocene pri dozama koje
nisu bile toksi¢ne za majku.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete
laktoza hidrat

celuloza, mikrokristali¢na

natrijev Skroboglikolat

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
magnezijev stearat

Ovoijnica tablete

talk

makrogol 3000
poli(vinilni alkohol)
titanijev dioksid (E171)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u originalnom spremniku, radi zatite od svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika
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Boce od polietilena visoke gustoc¢e (HDPE) s navojnim zatvara¢ima, sadrze 60 ili 180 filmom
obloZenih tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
ARIAD Pharma Ltd.

Brooklands Business Park

Wellington Way

Weybridge, KT13 0TT

Velika Britanija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/839/001-002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 1. srpnja 2013.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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v Ovaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih

informacija. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek.
Za postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Iclusig 45 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka filmom obloZena tableta sadrzi 45 mg ponatiniba (u obliku ponatinibklorida).

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom

Svaka filmom oblozena tableta sadrzi 120 mg laktoze hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta (tableta).

Bijela, bikonveksna okrugla filmom obloZena tableta, promjera oko 9 mm s oznakom "AP4"
utisnutom na jednoj strani.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Iclusig je indiciran lijeCenje odraslih bolesnika s:

e kroni¢nom mijeloi¢nom leukemijom (KML) u kroni¢noj, ubrzanoj ili blasti¢noj fazi bolesti koji
su rezistentni na lijeCenje dasatinibom ili nilotinibom; koji ne podnose dasatinib ili nilotinib i za
koje naknadno lijecenje imatinibom nije klinicki opravdano; ili koji imaju T3 151 mutaciju.

e akutnom limfoblasticnom leukemijom s pozitivnim Philadelphia kromosomom (Ph+ ALL) koji
su rezistentni na dasatinib; koji ne podnose dasatinib i za koje naknadno lije¢enje imatinibom
nije klini¢ki opravdano; ili koji imaju T3 151 mutaciju.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

LijeCenje treba provesti lijecnik s iskustvom u dijagnosticiranju i lije¢enju bolesnika s leukemijom.
Ukoliko je to klinicki indicirano, mogu se primjenjivati suportivne mjere lijecenja kao Sto su
transfuzije trombocita i hematopoetskih ¢imbenika rasta.

Prije pocetka lijecenja ponatibom, mora se ocijeniti kardiovaskularno stanje bolesnika, a
kardiovaskularni ¢imbenici rizika moraju se aktivno zbrinuti. Tijekom lije¢enja ponatinibom
kardiovaskularno stanje se mora nastaviti pratiti i optimizirati lije¢enjem.

Doziranje
Preporucena pocetna doza iznosi 45 mg ponatiniba, jednom dnevno. Za standardnu dozu od 45 mg

jednom dnevno, dostupne su 45 mg filmom oblozene tablete. LijeCenje treba nastaviti sve dok
bolesnik ne pokazuje znakove napredovanja bolesti ili neprihvatljive toksi¢nosti.
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Prilagodbe ili izmjene doze

Pri pojavi toksi¢nosti uzrokovane lijekom potrebno je razmotriti promjenu doze. . Za dozu od 30 mg
ili 15 mg jednom dnevno dostupne su filmom obloZene tablete od 15 mg.

Mijelosupresija

Prilagodavanje doze zbog neutropenije (ABN* < 1,0 x 10°/1) i trombocitopenije (trombociti < 50 x
10°/1) koje nisu povezane s leukemijom prikazane su u Tablici 1.

Tablical Prilagodbe doze za mijelosupresiju

ABN* < 1,0 x 10°/1
ili
trombociti < 50 x 10%/1

Prva pojava:

¢ Prekinite primjenu lijeka Iclusig i nastavite s pocetnom dozom od
45 mg nakon oporavka ABN na > 1,5 x 10%/1 te trombocita na > 75
x 10771

Druga pojava:
¢ Prekinite primjenu lijeka Iclusig i nastavite s dozom od 30 mg
nakon oporavka ABN na > 1,5 x 10’/ te trombocita na > 75 x 10°/1

Trec¢a pojava:
e Prekinite primjenu lijeka Iclusig i nastavite s dozom od 15 mg
nakon oporavka ABN na > 1,5 x 10’/ te trombocita na > 75 x 10°/1

*ABN = apsolutni broj neutrofila

Nehematoloske nuspojave

Ako dode do razvoja teskih nehematoloskih nuspojava, lijeCenje treba prekinuti. Nakon povlacenja ili
smanjenja tezine Stetnog dogadaja,, lijeCenje lijekom Iclusig treba nastaviti pri istoj ili smanjenoj dozi
u skladu s pocetnim stupnjem nuspojave.

Vaskularna okluzija

U bolesnika kod kojih se sumnja na razvoj arterijskog ili venskog okluzijskog dogadaja, primjena
Iclusig se mora odmah prekinuti. Odluka za ponovno uvodenje terapije Iclusigom mora biti vodena
razmatranjem omjera koristi i rizika (vidjeti dio 4.4 i 4.8) nakon povlacenja Stetnog dogadaja.

Hipertenzija moze doprinijeti riziku za arterijski trombotski Stetne dogadaje. LijeCenje Iclusigom se
mora privremeno prekinuti ako se hipertenzija ne kontrolira lijekovima.

Pankreatitis

Preporucene izmjene doze u slucaju nuspojava na gusteraci sazete su Tablici 2.

Tablica2 Prilagodba doze u slu¢aju pankreatitisa i poviSenja vrijednosti serumske

lipaza/amilaze

Asimptomatski pankreatitis stupnja
2 i/ili poviSenje lipaza/amilaza

Nastavite s lijekom Iclusig pri istoj dozi

Samo asimptomatsko povisenje
lipaza/amilaza stupnja 3 ili 4 (> 2,0

x IGGN*)

Pojava uz 45 mg:

¢ Obustaviti terapiju lijekom Iclusig i nastaviti pri dozi od 30
mg nakon oporavka na < stupanj 1 (< 1,5 x IGGN)

Ponovna pojava uz 30 mg:

e Obustaviti terapiju lijekom Iclusig i nastaviti pri dozi od 15
mg nakon oporavka na < stupanj 1 (< 1,5 x IGGN).

Ponovna pojava uz 15 mg:

e Razmotrite prekid lijecenja Iclusigom

Pankreatitis 3. stupnja

Pojava pri 45 mg:

¢ Obustavite terapiju lijekom Iclusig i nastavite uz 30 mg nakon
oporavka na < stupanj 2

Ponovna pojava uz 30 mg:

e Obustavite terapiju lijekom Iclusig i nastavite uz 15 mg nakon
oporavka na < stupanj 2

Ponovna pojava uz 15 mg;:
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e Razmotrite prekid lijeCenja Iclusigom

Pankreatitis 4. stupnja Prekid lijecenja lijekom Iclusig

*IGGN = gornja granica normalnih vrijednosti ustanove

Kod bolesnika kod kojih dode do povlacenja nuspojava moze se razmotriti povecanje doze na pocetnu
dozu 45 mg jednom dnevno ako je to klinicki opravdano.

Stariji bolesnici

Od 449 bolesnika u klinickom ispitivanju lijeka Iclusig, 155 (35%) bili su u dobi od 65 godina i stariji.
U usporedbi s bolesnicima mladim od 65 godina, veca je vjerojatnost da Ce stariji bolesnici imati
nuspojave.

Ostecenje funkcije jetre

Iclusig nije ispitivan kod bolesnika s oStecenjem funkcije jetre. S obzirom da je eliminacija putem jetre
glavni put izlucivanja lijeka Iclusig, umjereno ili tesko ostecenje jetre moze uzrokovati povecane
koncentracije lijeka u plazmi. Preporucuje se oprez prilikom primjene lijeka Iclusig bolesnicima s
razliitim stupnjevima ostecenja jetre (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega

IzIu¢ivanje putem bubrega nije glavni put eliminacije ponatiniba. Iclusig nije ispitivan kod bolesnika s
oste¢enjem funkcije bubrega. Bolesnici s klirensom kreatinina > 50 ml/min mogu primati Iclusig bez
prilagodbe doze. Preporucuje se oprez prilikom primjene lijeka Iclusig bolesnicima s klirensom
kreatinina < 50 ml/min ili s terminalnom fazom bubreZnog zatajenja.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost u bolesnika mladih od 18 godina jos nije utvrdena. Nema dostupnih
podataka.

Nacin primjene

Tablete treba progutati cijele. Bolesnici ne smiju drobiti ili otapati tablete. Iclusig se moze uzeti s
hranom ili bez nje.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili bilo koju od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Vazne nuspojave

Mijelosupresija

Lijecenje lijekom Iclusig je povezano je s teSkom (Op¢i kriteriji toksi¢nosti 3.—4. stupnja Nacionalnog
instituta za karcinome - National Cancer Institute) trombocitopenijom, neutropenijom i anemijom.
Ucestalost tih dogadaja veca je u bolesnika s ubrzanom fazom KML (AP-KML) ili blasticnom fazom
KML (BP-KML)/Ph+ ALL nego u kroni¢noj fazi KML (CP-KML). Kompletnu krvnu sliku treba
kontrolirati svaka 2 tjedna tijekom prva 3 mjeseca lijeenja te zatim jednom mjesecno ili kada je
klini¢ki indicirano. Mijelosupresija je obi¢no reverzibilna i najéesce prolazi nakon privremenog
prestanka primjene lijeka Inclusig ili nakon smanjenja doze (vidjeti dio 4.2).

Vaskularna okluzija

U bolesnika lijecenih Iclusigom javile su se arterijske i venske tromboze i okluzije, ukljucujuci i
infarkt miokarda sa smrtnom posljedicom, mozdani udar, stenozu velikih arterija u mozgu, tesko
periferno vaskularno oboljenje, te potrebu za hitnim postupkom revaskularizacije. Ti su se Stetni
dogadaji javili u bolesnika bez kardiovaskularnih ¢imbenika rizika, ukljucujuéi i bolesnike u dobi od
50 godina i mlade. Stetni dogadaji vaskularne okluzije bivali su ¢e$¢i s porastom godina i u bolesnika
s prethodnom anamnezom ishemije, hipertenzije, dijabetesa, ili hiperlipidemije.
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Iclusig se ne smije koristiti u bolesnika s anamnezom infarkta miokarda ili mozdanog udara, osim ako
potencijalna korist ne nadjacava potencijalni rizik (vidjeti dio 4.2 i 4.8).

Prije pocetka lijeCenja ponatibom, mora se ocijeniti kardiovaskularno stanje bolesnika, a
kardiovaskularni ¢cimbenici rizika moraju se aktivno zbrinuti. Tijekom lijeCenja ponatinibom
kardiovaskularno stanje se mora nastaviti pratiti i optimizirati lijeCenjem.

Mora se provoditi pracenje na prisutnost tromboembolije i vaskularne okluzije, a u slucaju vaskularne
okluzije lije¢enje Iclusigom se mora odmah prekinuti. Odluka za ponovno uvodenje terapije Iclusigom
mora biti vodena razmatranjem omjera koristi i rizika (vidjeti dio 4.2 i 4.8).

Hipertenzija moze doprinijeti riziku za arterijski trombotski Stetne dogadaje. Tijekom lijeCenja
Iclusigom mora se pratiti porast krvnog tlaka i lijeciti, a hipertenzija se mora lijeCenjem dovesti do
normalnog. Lijecenje Iclusigom se mora privremeno prekinuti ako se hipertenzija ne kontrolira
lijekovima (vidjeti dio 4.2).

Pankreatitis i serumska lipaza

Lijecenje lijekom Iclusig je povezano s pankreatitisom. Ucestalost pankreatitisa je veca u prva 2
mjeseca lijeCenja. Serumsku lipazu treba kontrolirati svaka 2 tjedna tijekom prva 2 mjeseca a zatim
povremeno. Mozda ¢e biti potrebno prekinuti lijecenje ili smanjiti dozu. Ako je povisenje lipaza
praceno s abdominalnim simptomima, lijecenje lijekom Iclusig se mora obustaviti a bolesnika dodatno
dijagnosticki obraditi zbog suspektnog pankreatitisa (vidjeti dio 4.2). Potreban je oprez kod bolesnika
s anamnezom pankreatitisa ili zlouporabe alkohola. Bolesnike s teSkom hipertrigliceridemijom treba
odgovarajuce lijeciti kako bi se smanjio rizik od pankreatitisa.

Abnormalna jetrena funkcija
Iclusig moze uzrokovati porast u vrijednosti ALT-a, AST-a, bilirubina i alkalne fosfataze. Potrebne su
kontrole jetrene funkcije povremeno ili kada je klinicki indicirano.

Interakcije lijekova
Potreban je oprez s istovremenom primjenom lijeka Iclusig i umjerenih i jakih inhibitora CYP3A te
umjerenih i jakih induktora CYP3A (vidjeti dio 4.5).

PoviSeni zelucani pH

Potreban je oprez s istodobnom primjenom Iclusiga i lijekova koji povisuju Zelucani pH (poput
inhibitora protonske pumpe, blokatora H2 ili antacida) jer mogu smanjiti topljivost, a potom i
bioraspoloZzivost ponatiniba.

Produljenje QT intervala

Utjecaj lijeka Inclusig na produljenje QT intervala ispitano je u 39 bolesnika s leukemijom te nije
uoceno znacajno produljenje QT intervala (vidjeti dio 5.1). Nisu provedena dodatna ispitivanja
utjecaja Inclusiga na QT interval; stoga se klinicki znacajan u¢inak na QT interval ne moze iskljuciti.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije jetre
Preporucuje se oprez prilikom primjene lijeka Iclusig bolesnicima s klirensom kreatinina < 50 ml/min
ili bolesnicima u terminalnoj fazi bubreznog zatajenja (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije bubrega
Preporucuje se oprez prilikom primjene lijeka Iclusig bolesnicima s procijenjenim klirensom
kreatinina od < 50 ml/min ili bolesti bubrega u terminalnoj fazi (vidjeti dio 4.2).

Laktoza

Ovaj lijek sadrzi laktozu hidrat. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze,
nedostatkom Lapp laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi trebali uzimati ovaj lijek.
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4.5 Interakcija s drugim lijekovima i drugi oblici interakcije

Tvari koje mogu povecati serumske koncentracije ponatiniba

Inhibitori CYP3A

Ponatinib se metabolizira putem CYP3A4.

Istovremena peroralna primjena 15 mg lijeka Iclusig s ketokonazolom (400 mg dnevno), snaznim
CYP3A inhibitorom uzrokovala je skromni porast u sistemskoj izlozenosti ponatinibu s vrijednostima
AUC., 1 Cinax ponatiniba koje su bile za 78% odnosno 47% vise od onih uocenih kad se ponatinib
primjenjivao sam.

Treba biti oprezan s istovremenom uporabom lijeka Iclusig i umjerenih ili jakih inhibitora CYP3A
poput atazanavira, klaritromicina, indinavira, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinavir,

ritonavir, sakvinavir, telitromicin, troleandomicin, vorikonazol i sok grejpfruta.

Tvari koje mogu smanjiti serumske koncentracije ponatiniba

Induktori CYP3A

U¢inak induktora CYP3A na farmakokinetiku ponatiniba nije prouc¢avan. Na temelju uloge CYP3A u
metabolizmu ponatiniba ocekuje se da ¢e jaki induktori smanjiti sistemsku izlozenost ponatiniba;
toCan razmjer smanjenja izloZenosti nije poznat. Potreban je oprez pri istovremenoj primjeni Iclusiga i
jakih induktora CYP3A poput karbamazepina, fenobarbitala, fenitoina, rifabutina, rifampicina i
gospine trave.

Poviseni Zelucani pH

Topljivost ponatiniba u vodi ovisi o pH uz slabiju topljivost pri viSem pH. Lijekovi koji povisuju
zelucani pH (poput inhibitora protonske pumpe, blokatora H2 ili antacida) mogu smanjiti topljivost
ponatiniba i naknadno reducirati njegovu bioraspolozivost. Medutim, nisu provedena nikakva klini¢ka
ispitivanja.

Twvari ¢ija se koncentracija u serumu mijenja pod utjecajem ponatiniba

Supstrati transportera

U in vitro uvjetima ponatinib djeluje kao inhibitor P-gp i BCRP. Stoga ponatinib moZze smanjiti
plazmatske koncentracije istovremeno primijenjenih supstrata P-gp (poput digoksina, dabigatrana,
kolhicina, pravastatina) ili BCRP (poput metotreksata, rosuvastatina, sulfasalazina) i moze povecati
njihov terapijski u€inak i nuspojave. Preporucuje se pomno pracenje bolesnika koji uz ponatinib
primaju i navedene lijekove.

Pedijatrijska populacija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi/Kontracepcija u mugkaraca i zena

Zenama reproduktivne dobi koje se lijede lijekom Iclusig treba savjetovati da ne zatrudne, a
muskarcima koji se lijece lijekom Iclusiga takoder treba savjetovati da ne zacnu dijete tijekom
lijeCenja. Za vrijeme lijeCenja potrebno je koristiti u¢inkovite metode kontracepcije.

Trudnoca

Nema dovoljno podataka o primjeni Iclusiga u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su
reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Potencijalni rizik za ljude nije poznat. Iclusig se ne smije
primjenjivati za vrijeme trudnoce osim ako to nije neophodno. Ako se primjenjuje tijekom trudnoce,
bolesnica mora biti obavijestena o potencijalnoj opasnosti za fetus.

Dojenje
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Nije poznato izlucuje li se Iclusig u maj¢ino mlijeko u ljudi. Dostupni farmakodinamski i toksikoloski
podatci ne mogu iskljuciti mogucénost izlu€¢ivanja u majc¢ino mlijeko. Dojenje treba prekinuti za
vrijeme lijecenja lijekom Iclusig.

Plodnost
Ucinak lijeka Iclusig na plodnost muskaraca i Zena nije poznat.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima

Iclusig ima mali utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima. Nuspojave poput
letargije, vrtoglavice i zamucenog vida povezane su s lijekom Iclusig. Stoga se preporucuje oprez
prilikom upravljanja vozilima i strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Nuspojave navedene u ovom poglavlju opisane su u otvorenom, medunarodnom, multicentricnom
ispitivanju u kojem je sudjelovalo 449 bolesnika s KML i Ph+ ALL rezistentnih ili intolerantnih na
prethodno lijecenje TKI ukljucujuéi i bolesnike s mutacijom BCR-ABL T3151. Svi bolesnici primali
su 45 mg lijeka Iclusig jednom dnevno. Prilagodbe doze na 30 mg jednom dnevno ili 15 mg jednom
dnevno bile su dozvoljene u slucaju toksi¢nosti. U vrijeme analize podataka medijan trajanja lijeCenja
bio je 281 dan za bolesnike u kroni¢noj fazi (CP-KML), 286 dana za bolesnike u ubrzanoj fazi (AP-
KML) i 86 dana za bolesnike u blasti¢noj fazi (BP-KML) /Ph+ ALL. Medijan intenziteta doze iznosio
je 37 mg ili 83% od ocekivane doze od 45 mg.

Najcéesce ozbiljne nuspojave (>1%) (ucestalost nuspojava izazvanih lijeenjem) bile su pankreatitis
(5,1%), bol u trbuhu (3,6%), pireksija (3,3%), anemija (2,9%), febrilna neutropenija (2,9%), smanjenje
broja trombocita (2,9%), infarkt miokarda (2,9%), proljev (1,6%), porast lipaze (1,3%), smanjenje
broja neutrofila (1,3%) i pancitopenija (1,3%). Ukupno gledano naj¢esc¢e nuspojave (>20%) bile su
pad broja trombocita, osip, suha koza i bol u trbuhu. Udjeli nuspojava povezanih s lijeenjem koje su
rezultirale u prekidu lije€enja iznosili su 10% u CP-KML, a 7% u AP-KML te 3% u BP-
KML/Ph+ALL.

Tabliéni popis nuspojava

Nuspojave prijavljene kod svih KML i Ph+ ALL bolesnika prikazane su u tablici 3. Kategorije
ucestalosti su vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (>1/100 1 < 1/10) i manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko

(= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznati (ne moZe se procijeniti iz dostupnih
podataka). Unutar svake grupe ucestalosti nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica3 Nuspojave uocene u>1% KML i Ph+ ALL bolesnika — ucestalost prijavljena prema
incidenciji dogadaja izazvanih lijeCenjem

Klasifikacija organskih

Ucestalost Nuspojave
sustava

pneumonija, sepsa, infekcije gornjeg disnog

Infekcije 1 infestacije Cesto sustava, folikulitis

" anemija, smanjenje broja trombocita, smanjenje
T, Vrlo Cesto .
Poremecaji krvi i limfnog broja neutrofila

sustava pancitopenija, febrilna neutropenija, smanjen

Cesto broj leukocita

Vrlo Cesto smanjen apetit

dehidracija, retencija tekucine, hipokalcijemija,

Poremecaji metabolizma i hiperglikemija, hiperurikemija, hipofosfatemija,

prehrane Cesto hipertrigliceridemija, hipokalijemija, pad
tjelesne tezine
Manje Cesto sindrom lize tumora
Psihijatrijski poremecaji Cesto nesanica
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Klasifikacija organskih
sustava

Ucdestalost

Nuspojave

Poremecaji Zivéanog sustava

Vrlo Cesto

glavobolja

Cesto

cerebrovaskularni incident, periferna
neuropatija, letargija, vrtoglavica migrena,
hiperestezija, hipoestezija, parestezija

Manje cesto

mozdani infarkt, stenoza cerebralne arterije

Poremecaji oka

Cesto

zamuceni vid, suhe o¢i

Manje cesto

tromboza vena mreznice, okluzija vena
mreznice, smetnje vida, edem o¢nog kapka

Srcani poremecaji

Cesto

zatajenje srca, infarkt miokarda, kongestivno
zatajenje srca, koronarna bolest , angina
pectoris, efuzija perikarda, fibrilacija atrija,
smanjena ejekcijska frakcija

Manje cesto

ishemija miokarda, akutni koronarni sindrom,
srcana nelagoda, ishemicna kardiomiopatija,
Prinzmetal Angina, disfunkcija lijeve klijetke,
undulacija atrija

Krvozilni poremecaji

Vrlo Cesto

hipertenzija

Cesto

periferna okluzivna arterijska bolest, periferna
ishemija, isprekidana klaudikacija, duboka
venska tromboza, navale vruéine, crvenilo uz
osjecaj vrucine

Manje Cesto

periferna arterijska stenoza, slaba periferna
cirkulacija, slezenski infarkt, venska embolija,
venska tromboza

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

Vrlo ¢esto

dispneja, kasalj

Cesto

pluéna embolija, pleuralni izljev, epistaksa,
disfonija

Poremecaji probavnog sustava

Vrlo Cesto

bolovi u trbuhu, proljev, povraéanje,
konstipacija, mucnina, povisena lipaza

Cesto

pankreatitis, povisena amilaza u krvi,
gastroezofagealna refluksna bolest, stomatitis,
dispepsija, distenzija abdomena, nelagoda u
trbuhu, suha usta

Manje Cesto

krvarenje u Zelucu

Poremecaji jetre i zuci

Vrlo ¢esto

povecana alanin aminotransferaza

Cesto

povisen bilirubin u krvi, poviSena aspartat
aminotransferaza, poviSena alkalna fosfataza u
krvi, poviSena gama-glutamil transferaza

Manje Cesto

hepatoksi¢nost, Zutica

Poremecaji koze i potkoznog
tkiva

Vrlo Cesto

osip, suha koza

Cesto

pruriticki osip, eksfolijativni osip, eritem,
alopecija, pruritus, eksfolijacija koze, no¢no
znojenje, hiperhidroza, petehije, ekhimoze,
bolna koza, periorbitalni edemi

Manje Cesto

eksfolijativni dermatitis

Poremecaji miSi¢no-kostanog
i vezivnog tkiva

Vrlo Cesto

bol u kostima, artralgije, mijalgije, bol u
udovima, bol u ledima

Cesto

muskuloskeletalna bol, bol u vratu,
muskuloskeletalna bol u prsima, spazmi misi¢a

Poremecaji reproduktivnog
sustava i dojki

Cesto

erektilna disfunkcija

Op¢i poremecaji i reakcije na

Vrlo Cesto

umor, astenija, periferni edemi, vrucica
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Klasifikacija organskih Utestalost Nuspojave
sustava
mjestu primjene Cesto zimica, bolest nalik influenci, nekardijalna bol u
prsima, bol, masa, edem lica

Opis odabranih nuspojava

Vaskularna okluzija (vidjeti dio 4.2 i 4.4)
U bolesnika lije¢enih Iclusigom javila se teska vaskularna okluzija, uklju¢ujuci kardiovaskularne,
cerebrovaskularne i periferne vaskularne dogadaje, te venske trombotske dogadaje. Ti su se Stetni
dogadaji javili u bolesnika bez kardiovaskularnih ¢imbenika rizika, ukljucujuéi i bolesnike u dobi od
50 godina i mlade. Stetni dogadaji vaskularne okluzije bivali su ¢e$¢i s porastom godina i u bolesnika
s prethodnom anamnezom ishemije, hipertenzije, dijabetesa, ili hiperlipidemije.

Mijelosupresija

Mijelosupresija je Cesto prijavljena u svim populacijama bolesnika. Ucestalost stupnja 3 ili 4
trombocitopenije, neutropenije i anemije bila je visa u bolesnika s AP-KML i BP-KML/Ph+ ALL
nego u bolesnika s CP-KML (vidjeti tablicu 4). Mijelosupresija je opisana i kod bolesnika koji su na
pocetku lijeCenja imali uredne laboratorijske nalaze kao i kod bolesnika s postoje¢im patoloskim

laboratorijskim nalazima.

Prekid terapije zbog mijelosupresije nisu bili Cesti (trombocitopenija 3,6%, neutropenija i anemija

<1% svaka).

Tablica 4

bolesnika u bilo kojoj skupini bolesti

Incidencija klinic¢ki znac¢ajnih laboratorijskih abnormalnosti stupnja %* u >2%

Laboratorijski test Svi bolesnici | CP-KML AP-KML BP-KML/Ph+ ALL
(N=449) (N=270) (N=85) (N=94)
(%) (%) (Y0) (%)
Hematologija

Trombocitopenija (snizen broj 39 34 47 45
trombocita)

Neutropenija (smanjeni ABN) 33 23 47 52
Leukopenija (snizen broj Lkc) 25 12 33 53
Anemija (snizen hemoglobin) 20 9 26 48
Limfopenija 15 9 24 28

Biokemija

PoviSena lipaza 10 11 9 5
Smanjen fosfor 7 6 8 9
Povecana glukoza 5 6 7 0
Povecana ALT 8 6 8 12
Snizen natrij 4 4 6 2
Povecana AST 3 3 2 3
Povecan kalij 2 2 1 3
Povecana alkalna fosfataza 2 1 1 4
Bilirubin 1 <1 4 1
Snizen kalij 2 <1 4 2
Snizena amilaza <1 0 0 2

ALT=alanin aminotransferaza, ABN=apsolutni broj neutrofila, AST=aspartat aminotransferaza,

Hgb=hemoglobin, Lkc= leukociti.
*prema Zajednickim kriterijima terminologije za nuspojave Nacionalnog instituta za karcinome, verzija 4.0.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
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prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Prijavljeni su izolirani sluc¢ajevi nenamjernog predoziranja lijekom Iclusig u klinickim ispitivanjima.
Pojedinacne doze od 165 mg i procijenjena doza od 540 mg u dva bolesnika nisu uzrokovale bilo
kakve klini¢ki znacajne nuspojave. Visestruke doze od 90 mg dnevno tijekom 12 dana rezultirale su
pneumonijom, sistemnim upalnim odgovorom organizma, fibrilacijom atrija i asimptomatskom,
umjerenom efuzijom perikarda. Nakon prekida lijecenja doslo je do povlacenja opisanih Stetnih
dogadaja te je nastavljeno lijecenje lijekom Iclusig 45 mg, jednom dnevno. U slu¢aju predoziranja
lijekom Iclusig bolesnike treba nadzirati i primijeniti odgovarajuce potporne mjere lijeCenja.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: antineoplasti¢na tvar, inhibitori protein kinaze, ATK oznaka: LO1XE24

Ponatinib je snazni op¢i BCR-ABL inhibitor. Zahvaljujuéi strukturi koja ukljucuje i trostruku vezu
izmedu atoma ugljika ponatinib ima visoki afinitet vezivanja za divlji tip BCR-ABL i mutirane ABL
kinaze. Ponatinib inhibira aktivnost tirozin kinaze ABL I T3151 mutanta ABL s vrijednostima ICsy od
0,4 odnosno 2,0 nM. U kulturama stanica ponatinib je nadvladao rezistenciju na imatinib, dasatinib i
nilotinib posredovanu mutacijama u domeni BCR-ABL kinaze. U pretklinickim ispitivanjima
mutagenosti, 40 nM je odredeno kao koncentracija ponatiniba koja je dovoljna za inhibiciju vise od
50% vijabilnosti stanica koje eksprimiraju sve testirane mutacije BCR-ABL (ukljucujué¢i T315]) i
potiskivanje nadiranja mutantskih klonova. U ubrzanom testu mutagenosti provedenom na stanicama
nisu uo¢ene BCR-ABL mutacije koje bi prouzrokovale rezistenciju na 40 nM ponatiniba. Ponatinib je
izazvao smanjenje tumora i produljeno prezivljavanje miSeva s T3151 BCR-ABL mutacijom ili bez
nje. Pri dozama od 30 mg ili ve¢im u stanju dinamicke ravnoteze koncentracija ponatiniba obi¢no
prelazi 21 ng/ml (40 nM). Pri dozama od 15 mg ili ve¢im, 32 od 34 bolesnika (94%) pokazala su
redukciju od >50% fosforilacije CRKL, biomarkera za inhibiciju BCR-ABL u mononuklearnim
stanicama periferne krvi. Ponatinib inhibira aktivnost drugih klini¢ki znacajnih kinaza s vrijednostima
ICspispod 20 nM i dokazano smanjuje aktivnost RET, FLT3 i KIT te ¢lanova obitelji kinaza FGFR,
PDGFR i VEGFR.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost primjene

Sigurnost i djelotvornost primjene ponatiniba u bolesnika s KML i Ph+ALL koji su bili rezistentni ili
intolerantni na prethodna lijeCenja inhibitorima tirozin kinaze (TKI) procijenjeni su u otvorenom,
medunarodnom, multicentricnom ispitivanju s jednom skupinom bolesnika. Svi bolesnici primili su
45 mg lijeka Iclusig jednom dnevno s mogucénosti smanjenja doze i prekida doze, a potom ponovni
nastavak doziranja i poviSenje doze. Bolesnici su dodijeljeni u jednu od 6 kohorti na temelju faze
bolesti (KML-kroni¢na faza; KML-ubrzana faza; ili KML-blasti¢na kriza/h+ ALL), rezistencija ili
intolerancija (R/I) na dasatinib ili nilotinib i na prisutnost mutacije T3151. Ispitivanje je u tijeku.

Rezistencija bolesnika u kroni¢noj fazi KML definirana je izostankom postizanja potpunog
hematoloskog odgovora (do 3 mjeseca), manjeg citogenetickog odgovora (do 6 mjeseci) ili veceg
citogenetickog odgovora (do 12 mjeseci) za vrijeme lijecCenja dasatinibom ili nilotinibom. Bolesnici u
kroni¢noj fazi KML koji nisu odgovorili na lijeCenje ili su razvili mutacije u domeni BCR-ABL kinaze
u odsutnosti potpunog citogeneti¢kog odgovora ili progresije bolesti u ubrzanu ili blasti¢nu fazu u bilo
koje vrijeme lije¢enja dasatinibom ili nilotinibom takoder se smatraju rezistentnim. Rezistencija
bolesnika u ubrzanoj fazi KML i blasti¢noj fazi KML/Ph+ALL definirana je kao neuspjeh u postizanju
bilo glavnog hematoloskog odgovora (bolesnici u ubrzanoj fazi KML do 3 mjeseca, u blasti¢noj fazi
KML/Ph+ALL do 1 mjesec), ili kao gubitak glavnog hematoloskog odgovora (bilo kada) ili razvoj
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mutacija u u domeni BCR-ABL kinaze u odsutnosti glavnog hematoloskog odgovora za vrijeme
lijecenja dasatinibom ili nilotinibom.

Intolerancija se definira kao prekid lijeCenja dasatinibom ili nilotinibom zbog toksi¢nosti unatoc
optimalnom lijeCenju u odsutnosti potpunog citogenetickog odgovora za bolesnike u kronic¢noj fazi ili
glavnog hematoloskog odgovora za bolesnike u ubrzanoj fazi, blasti¢noj fazi ili s ALL.

Primarni ishod za bolesnike u kroni¢noj fazi KML bio je znacajni citogeneti¢ki odgovor (MCyR, engl.
major cytogenetic response) koji je ukljucivao kompletni i parcijalni citogeneticki odgovor (CCyR i
PCyR, engl. complete and partial cytogenetic responses). Sekundarni ishodi za bolesnike u kroni¢noj
fazi KML bili su kompletni hematoloski odgovor i veliki molekularni odgovor (MMR, engl. major
molecular response).

Primarni ishod za bolesnike u ubrzanoj fazi KML i blasti¢noj fazi KML/Ph+ALL bio je znacajan
hematoloski odgovor (MaHR) definiran bilo kao kompletni hematoloski odgovor (CHR, engl.
complete haematological response) ili nema dokaza leukemije. Sekundarni ishodi za bolesnike u
ubrzanoj fazi KML i blasticnoj fazi KML/Ph+ ALL bili su MCyR i MMR.

Za sve bolesnike dodatni sekundarni ishod djelotvornosti ukljucivao je: potvrdeni MCyR, vrijeme do
odgovora, trajanje odgovora, prezivljenje bez napredovanja i ukupno prezivljavanje.

Ispitivanje je ukljucivalo 449 bolesnika od kojih su 444 bili podobni za analizu: 267 bolesnika u
kroni¢noj fazi KML (R/I kohorta: n=203, T3151 kohorta: N=64) 83 bolesnika u ubrzanoj fazi KML
(R/I kohorta: n=65, T3151 kohorta: n=18), 62 u blasti¢noj fazi KML (R/I kohorta: n=38, T3151
kohorta: n=24), i 32 bolesnika s Ph+ ALL (R/I kohorta: n=10, T315I kohorta: n=22). Prethodni MCyR
ili bolji (MCyR, MMR ili CMR) odgovor na dasatinib ili nilotinib postignut je samo u 26% bolesnika
u kroni¢noj fazi KML, a prethodni MaHR ili bolji (MaHR, MCyR, MMR ili CMR) postignut je samo
u 21% odnosno u 24% bolesnika u ubrzanoj fazi KML odnosno blasti¢noj fazi KML/Ph+ ALL. U
vrijeme analize, pacijenti su bili praceni tijekom najmanje Sest mjeseci (medijan pracenja: 10 mjeseci).
Pocetne demografske karakteristike opisane su u Tablici 5 u nastavku.

Tablica5 Demografske karakteristike te karakteristike bolesti

Ukupna populacija u

Karakteristike bolesnika kod ulaska u ispitivanje ispitivanju sigurnosti N=449

Dob
Medijan, godine (raspon) | 59 (18 - 94)
Spol, n(%)
Muskarci | 238 (53%)
Rasa, n(%)
Azijati 59 (13%)
Crnci/Afroamerikanci 25 (6%)
Bijelci 352 (78%)
Drugi 13 (3%)
ECOG status , n (%)
ECOG=01ili 1 | 414 (92%)
Povijest bolesti
Medijan od postavljanja dijagnoze do prve doze, godine (raspon) 6,09 (0,33 — 28,47)
Rezistentni na prethodnu TKI terapiju*, n(%) 374 (88%)
Prethodna TKI terapija— broj rezima, n (%)
1 32 (7%)
2 155 (35%)
>3 262 (58%)
BCR-ABL mutacija otkrivena pri ulasku u ispitivanje, n (%)
Nema 198 (44%)
1 192 (43%)
>2 54 (12%)
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| * od 427 bolesnika koji su prijavili prethodnu TKI terapiju dasatinibom ili nilotinibom

Ukupno je 55% bolesnika imalo jednu ili viSe mutacija u domeni BCR-ABL kinaze pri uklju¢ivanju u
ispitivanje. Najces¢e mutacije su: T3151 (29%), F317L (8%), E255K (4%) 1 E359V (4%). U 67%
bolesnika u kroni¢noj fazi KML u kohorti R/I nisu uo¢ene mutacije prilikom ukljucivanja..

U vrijeme analize medijan lije¢enja lijekom Iclusig iznosio je 281 dan u bolesnika s kroni¢nom fazom
KML, 286 dana u bolesnika u ubrzanoj fazi KML, 89 dana u bolesnika s blasti¢nom krizom KML i 81
dan u bolesnika s Ph+ ALL. Rezultati djelotvornosti saZeti su u tablici 6, tablici 7 i tablici 8.

Tablica 6 Djelotvornost lijeka Iclusig u bolesnika u kroni¢noj fazi KML koji su rezistentni ili

intolerantni
Ukupno Rezistentan ili intolerantan
(N=267) R/ T3151
kohorta kohorta
(N=203) (N=64)
Citogeneticki odgovor
Znacajni(MCyR) *
% 54% 49% 70%
(95% CI) (48-60) (42-56) (58-81)
Kompletni (CCyR)
% 44% 37% 66%
(95% CI) (38-50) (31-44) (53-77)
Znacajni molekularni
odgovor " % 30% 23% 50%
(95% CI) (24-36) (18-30) (37-63)
“Primarni ishod za kohorte u kroni¢noj fazi KML bio je MCyR, koji kombinira i kompletne (stanice
Ph+ ne mogu se uociti) i parcijalne (1% do 35% Ph+ stanica) citogeneticke odgovore.
® Mjereno u perifernoj krvi. Definiran kao omjer <0,1% BCR-ABL na ABL prijepise na
medunarodnoj ljestvici (IS) (primjerice, <0,1% BCR-ABL'; bolesnici moraju imati prijepis
b2a2/b3a2 (p210)), u perifernoj krvi mjeren kvantitativno pomocu reakcije lancane polimeraze (QRT
PCR).

Bolesnici u kroni¢noj fazi KML koji su prethodno primali manje TKI terapija postigli su bolji
citogeneticke, hematoloske i molekularne odgovore. Od bolesnika u kroni¢noj fazi KML koji su
prethodno lijeceni s jednim, dva ili tri TKI, 81% (13/16), 61% (65/105) odnosno s 46% (66/143)
postigli su MCyR dok su se lijecili lijekom Iclusig.

Od ukupnog broja bolesnika u kroni¢noj fazi KML bez mutacija prilikom ukljucivanja, 46% (63/136)
postiglo je MCyR.

Za svaku mutaciju BCR-ABL mutaciju uocenu na pocetku istrazivanja u vise od jednog bolesnika u
kroni¢noj fazi KML, MCyR je postignut nakon lijecenja lijekom Iclusig.

Za bolesnike u kroni¢noj fazi KML koji su postigli MCyR medijan vremena do postizanja MCyR
iznosio je 84 dana (raspon: 49 do 334 dana), a u bolesnika koji su postigli MMR medijan vremena do
postizanja MMR iznosio je 167 dana (raspon: 55 da 421 dana). U vrijeme izvjeStavanja medijan
trajanja MCyR 1 MMR jos nije dosegnut. Temeljem Kaplan-Meierovih analiza predvida se da ¢e 91%
(95% CI: [859%—95%]) bolesnika u kroni¢noj fazi KML (medijan trajanja lijeCenja: 421 dana) koji su
postigli MCyR i 81% (95% CI: [70%- 88%]) bolesnika u kroni¢noj fazi KML koji su postigli MMR
odrzati postignuti odgovor nakon 12 mjeseci.
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Tablica 7 Djelotvornost lijeka Iclusig u bolesnika u uznapredovaloj fazi KML koji su
rezistentni ili ne podnose lijek

Ubrzana faza KML Blasti¢na faza KML
Ukupno Rezistentan ili Ukupno Rezistentan ili
(N=83) intolerantan (N=62) intolerantan
R/ T3151 R/ T3151
kohorta | kohorta kohorta | kohorta
(N=65) | (N=18) (N=38) (N=24)
Stopa hematoloskog odgovora
Znacajan’ (MaHR)
% 58% 60% 50% 31% 32% 29%
(95% CI) (47-69) | (47-72) | (26-74) | (20—-44) | (18—-49) | (13 -51)
Kompletni” (CHR)
% 47% 46% 50% 21% 24% 17%
(95% CI) (36-58) | (34-49) | (26-74) | (12-33) (11-40) (5-37)
Znacajan citogeneti¢ki odgovor*
% 39% 34% 56% 23% 18% 29%
(95% CI) (28-50) | (23-47) | (31-79) | (13-35) (8-34) (13-51)

* Primarni ishod za kohorte s u KML-akutna faza i KML-blasti¢na faza/Ph+ ALL bio je MaHR §to
kombinira kompletni hematoloski odgovori i bez dokaza leukemije.
® CHR: Leukociti < GGN ustanove, ABN >1000/mm3, trombociti >100,000/mm3, bez blasta ili
promijelocita u perifernoj krvi, blasta u koStanoj srzi <5%, <5% mijelocita plus metamijelocita u perifernoj
krvi, bazofila <5% u perifernoj krvi bez zahvacenosti organa i tkiva van kostane srzi (bez hepatomegalije

ili splenomegalije).

¢ MCyR kombinira i kompletne (bez uocenih Ph+ stanica) i parcijalne (1% do 35% Ph+ stanica)

citogeneticke odgovore.

Tablica 8 Djelotvornost lijeka Iclusig u bolesnika s bolesnika s Ph+ ALL koji su rezistentni ili

ne podnose lijek

Ukupno Rezistentan ili intolerantan
(N=32) R/ T3151
kohorta kohorta
(N=10) (N=22)
Stopa hematoloSkog odgovora
Znacajan® (MaHR)
% 41% 50% 36%
(95% CI) (24-59) (19-81) (17-59)
Kompletni® (CHR)
% 34% 40% 32%
(95% CD) (19-53) (12-73) (14-55)
Znacajan citogenetski odgovor®
% 47% 60% 41%
(95% CI) (29-65) (26-88) (21-64)

* Primarni ishod za kohorte s AP-KML i BP-KML/Ph+ ALL bio je MaHR $to kombinira kompletni

hematoloski odgovori i bez dokaza leukemije.

® CHR: Leukociti < GGN ustanove, ABN >1000/mm3, trombociti >100,000/mm3, bez blasta ili
promijelocita u perifernoj krvi, blasta u kostanoj srzi <5%, <5% mijelocita plus metamijelocita u
perifernoj krvi, bazofila <5% u perifernoj krvi bez ukljucenosti organa i tkiva van koStane srzi (bez
hepatomegalije ili splenomegalije).

¢ MCyR kombinira i potpune (bez uo¢enih Ph+ stanica) i djelomi¢ne (1% do 35% Ph+ stanica)

citogenetske odgovore.

Medijan vremena do MaHR za bolesnike u ubrzanoj fazi, blasti¢noj fazi , i Ph+ ALL bio je 21 dana
(raspon: 12 do 176 dana), 29 dana (raspon: 12 do 113 dana) i 20 dana (raspon: 11 do 168 dana).
Medijan trajanja MaHR za bolesnike s AP-KML (medijan trajanja lijeCenja: 446 dana), BP-KML
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(medijan trajanja lijecenja: 89 dana), i Ph+ ALL (medijan trajanja lijeCenja: 81 dan) procijenjen je na
911,8 mjeseci (raspon: 1,2 do 21,5+ mjeseci), 4,7 mjeseci (raspon: 1 do 19,6+ mjeseci) i 3,2 mjeseca
(raspon: 1,8 do 13,8+ mjeseci).

Antileukemi¢na aktivnost lijeka Iclusig takoder je procijenjena u fazi 1 ispitivanja povisSenja doze koja
je ukljucivala 65 bolesnika s KML i Ph+ALL,; ispitivanje je u tijeku. Od 43 bolesnika u kroni¢noj fazi
KML, 31 je postigao MCyR s medijanom pracenja od 25,3 mjeseca (raspon: 1,7 da 38,4 mjeseca). U
vrijeme izvjeStavanja 25 bolesnika u kroni¢noj fazi KML bili su u MCyR (medijan trajanja MCyR nije
dosegnut).

Elektrofiziologija srca

U¢inak lijeka Iclusig na produljenje QT intervala procijenjen je u 39 bolesnika s leukemijom koji su
primali 30 mg, 45 mg ili 60 mg lijeka Iclusig jednom dnevno. Tri uzastopna EKG snimanja su
ucinjena na pocetku lijeCenja i u stanju dinamicke ravnoteze. Nisu uocene klinicke promjene u
prosje¢nom intervalu QTc (primjerice > 20 ms) od pocetne vrijednosti. Pored toga, farmakokineticki-
farmakodinamicki modeli nisu pokazali odnos izloZzenosti-u¢inka s procijenjenom prosje¢nom
promjenom QTcF od -6,4 ms (gornji interval pouzdanosti-0,9 ms) pri C,,.x za skupinu od 60 mg.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove je izuzela obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Iclusig u djece
od rodenja do manje od godine dana s KML i Ph+ALL. Europska agencija za lijekove je odgodila
obvezu podnos$enja rezultata ispitivanja lijeka Iclusig u pedijatrijskih bolesnika od godine dana do 18
godina s KML i Ph+ALL (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Ponatinib doseZe vr$nu koncentraciju u plazmi priblizno Cetiri sata nakon peroralne primjene. Unutar

raspona klini¢ki relevantnih doza koje su ocijenjene u bolesnika (15 mg do 60 mg) ponatinib je
iskazao proporcionalne poraste doze kod Cpnax 1 AUC. Geometrijska sredina (CV%) Cpax 1 AUC o1
izlozenosti postignute za ponatinib 45 mg dnevno u stanju dinamicke ravnoteze je 77 ng/ml (50%)
odnosno 1296 ngehr/ml (48%). Izlozenosti ponatinibu u plazmi (C.x 1 AUC) nakon punomasnog i
niskomasnog obroka nisu razli¢ite u odnosu na uvjete nataste. Iclusig se moze uzeti s hranom ili bez
nje.

Distribucija
Ponatinib se izrazito veze na proteine plazme (>99%) u in vitro uvjetima. Omjer ponatiniba u krvi i

plazmi iznosio je 0,96. Pri dnevnim dozama od 45 mg geometrijska sredina (CV%) prividnog
volumena distribucije u stanju dinamicke ravnoteze je 1101 1 (94%) §to govori da se ponatinib Siroko
raspodjeljuje u ekstravaskularni prostor. /n vitro ispitivanja ukazala su da ponatinib nije supstrat ili da
je slabi supstrat i za P-gp i za protein rezistencije karcinoma dojke BCRP. Ponatinib nije supstrat za
polipeptide koji transportiraju humane organske anione OATP1B1, OATP1B3 i OCT-1 i transporter
organskih kationa OCT-1.

Biotransformacija

Ponatinib se metabolizira u inaktivnu karboksilnu kiselinu putem esteraza i/ili amidaza i metabolizirati
putem CYP3A4 u N-desmetil metabolit koji je 4 puta manje aktivan od ponatiniba. Karboksilna
kiselina i N-desmetil metabolit ¢ine 58% odnosno 2% cirkulirajuée razine ponatiniba.

Pri terapijskim koncentracijama u serumu ponatinib nije inhibirao OATP1B1 ili OATP1B3, OCT1 ili
OCT?2 transportere organskih aniona OATP1B1 ili OATP1B3, transportere organskih kationa OCT1
ili OCT2, organskih aniona OATT1 ili OAT3 ili crpku za izbacivanje zucne soli (BSEP) u in vitro
uvjetima. Stoga nisu vjerojatne klinicke interakcije lijekova koje ¢e se javljati kao rezultat inhibicije
supstrata ovih transportera ponatinibom. /n vitro ispitivanja ukazuju da klinicke interakcije lijekova
nisu vjerojatne kao rezultat inhibicije metabolizma supstrata enzima CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP3A ili CYP2D6 koji je posredovan ponatinibom.
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In vitro ispitivanja na humanim hepatocitima ukazuju da klinicke interakcije lijekova takoder nisu
vjerojatne kao rezultat indukcije metabolizma supstrata za CYP1A2, CYP2B6 ili CYP3A posredovane
ponatinibom.

Eliminacija

Nakon pojedinacne i viSestruke doze Iclusiga od 45 mg, terminalni poluvijek eliminacije ponatiniba
iznosio je 22 sata, a stanje dinamicke ravnoteze se postize unutar tjedan dana neprekidnog doziranja.
Pri doziranju jednom dnevno izloZenost ponatinibu u plazmi povecéava se za priblizno 1,5 puta izmedu
prve doze i stanja dinamicke ravnoteze. Ponatinib se uglavnom uklanja fecesom. Nakon pojedinacne
doze ['*C]-oznagenog ponatiniba, priblizno 87% radioaktivne doze odstranjuje se fecesom, a priblizno
5% mokra¢om. Nepromijenjeni ponatinib predstavlja 24% i manje od 1% primijenjene doze u fecesu
odnosno u mokrac¢i s preostalom doza koju sacinjavaju metaboliti.

Ostecenje funkcije bubrega

Iclusig nije ispitivan kod bolesnika s o§te¢enjem funkcije bubrega. Iako izlu¢ivanje putem bubrega
nije glavni put eliminacije ponatiniba, mogu¢ utjecaj umjerenog ili teSkog oStecenja bubrega na
eliminaciju putem jetre nije utvrden (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje funkcije jetre
Iclusig nije ispitivan kod bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre. S obzirom da je eliminacija putem jetre
glavni put izlu¢ivanja ponatiniba, oStecenje jetre moze uzrokovati povecane koncentracije ponatiniba u
plazmi (vidjeti dio 4.2).

Intrinziéni faktori koji djeluju na farmakokinetiku ponatiniba

Nisu provedena ispitivanja za ocjenu utjecaja spola, dobi, rase i tjelesne tezine na farmakokinetiku
ponatiniba. Integrirana populacijska farmakokinetska analiza provedena za ponatinib upucuje na to da
dob moze predskazivati varijabilnost za prividni peroralni klirens ponatiniba (CL/F). Spol, rasa i
tjelesna masa nisu bile predskazujuce u farmakokinetskoj varijabilnosti ponatiniba izmedu ispitanika.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Iclusig je ocijenjen u studijama sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljene doze,
genotoksicnosti, reproduktivne toksi¢nosti i fototoksi¢nosti.

Ponatinib nije iskazao genotoksi¢na svojstva prilikom procjenjivanja u standardnim in vitro i in vivo
sustavima.

Nuspojave koje nisu zabiljezene u klini¢kim ispitivanjima, ali su zapazene u Zivotinja pri razinama
ekspozicije sliénim razinama ekspozicije u ljudi i s moguc¢om vaznos$¢u za klini¢ku primjenu, bile su
kako je niZe opisano:

Razaranje limfoidnih organa uoceno je u studijama ponovljene toksi¢nosti u Stakora i makaki
majmuna. Ucinci su se pokazali reverzibilnim nakon prestanka lijecenja.

Hiper/hipoplasti¢ne promjene hondrocita u hrskaviénim plo¢ama rasta kosti uocene su u studijama
ponovljene toksi¢nosti u Stakora.

U stakora su uocene upalne promjene popracene porastom broja neutrofila, monocita, eozinofila i
fibrinogena u zlijezdama prepucija i klitorisa nakon kroni¢nog doziranja.

KozZne promjene u obliku krasta, hiperkeratoze ili eritema uocene su u studijama toksicnosti u makaki
majmuna. Suha, ljuskava koza uocCena je u studijama toksi¢nosti u Stakora.

U studijama na $takorima kod doza od 5 i 10 mg/kg ponatiniba uoceni su difuzni edem rozZnice s

infiltracijom neutrofilnih stanica i hiperplasti¢ne promjene u epitelu lece Sto ukazuje na blage
fototoksi¢ne reakcije.
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U makaki majmuna uoceni su sistoli¢ki Sumovi srca bez makroskopkih ili mikroskopskih povezanosti
s pojedinim zivotinjama lijeCenih s 5 1 45 mg/kg u studiji toksi¢nosti pojedina¢ne doze i u studiji
toksicnosti ponovljene doze koja je trajala 4 tjedna i ukljucivala doze od 1, 2,51 5 mg/kg. Vaznost
ovog nalaza za klini¢ku praksu nije poznat.

U cetverotjednoj studiji toksi¢nosti ponovljene doze u makaki majmuna, uocena je folikularna atrofija
Stitne zlijezde prac¢ena snizenom razinom hormona T3 i povec¢anom sklonosti porasta TSH.

S ponatinibom povezani mikroskopski nalazi jajnika (povecana atrezija folikula) i testisa (minimalna
degeneracija spolnih stanica) u Zivotinja lijecCenih s 5 mg/kg ponatiniba uoceni su u studijama
toksi¢nosti ponovljene doze u makaki majmuna.

Ponatinib u dozama 3, 10 i 30 mg/kg proizveo je porast u stvaranju mokrace i izluCivanju elektrolita te
je uzrokovao smanjenje u praznjenju Zeluca u studijama sigurnosne farmakologije u Stakora.

U Stakora je embriofetalna toksicnost u obliku propadanja zametka nakon implantacije, smanjenje
tjelesne tezine fetusa i visestruke izmjene na mekom tkivu i kosturu uocene su pri dozama koje su bile
toksi¢ne za majku. Visestruke izmjene mekog tkiva i kostura fetusa takoder su uocene pri dozama koje
nisu bile toksi¢ne za majku.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari

Jezgra tablete
laktoza hidrat

celuloza, mikrokristali¢na

natrijev Skroboglikolat

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
magnezijev stearat

Ovojnica tablete

talk

makrogol 3000
poli(vinilni alkohol)
titanijev dioksid (E171)

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.
6.3 Rok valjanosti
2 godine.
6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Cuvati u originalnom spremniku, radi zastite od svjetlosti.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocice od polietilena visoke gustoce (HDPE) s navojnim zatvara¢ima, sadrze 30 ili 90 filmom
oblozenih tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva za zbrinjavanje.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
ARIAD Pharma Ltd.

Brooklands Business Park

Wellington Way

Weybridge, KT13 0TT

Velika Britanija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/839/003-004

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 1. srpnja 2013.
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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DODATAK IT

PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANA UZ SIGURNU I
DJELOTVORNU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

Njemacka

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Dodatak I: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

. Periodicka izvjeSca o neSkodljivosti

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvo periodicko izvjesée o neskodljivosti za ovaj

lijek dostaviti unutar 6 mjeseci nakon dobivanja odobrenja. Slijedom navedenog, nositelj odobrenja ¢e
ta izvjeSca podnositi u skladu s referentnim popisom datuma EU (EURD popis) predvidenim ¢lankom
107(c) stavkom 7 Direktive 2001/83/EZ i objavljenim na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e dodatne farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom, a koji je opisan u Modulu 1.8.2 Odobrenja za
stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim nadopunama Plana.

Dopunjeni RMP treba dostaviti:

+ Na zahtjev Europske agencije za lijekove;

+ Uoci svake izmjene sustava za upravljanje rizicima, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je omjer korist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili smanjenja rizika).

Ako se podnosenje periodickog izvjes¢a o neskodljivosti (PSUR) podudara s nadopunama Plana
(RMP), oba dokumenta mogu biti podnesena istodobno.

Dopunjeni Plan upravljanja rizikom podnosi se unutar 30 dana od od dobivanja Odobrenja za
stavljanje lijeka u promet.

35



DODATAK III

OZNACAVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACAVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU I UNUTARNJEM
PAKIRANJU

KUTIJA I NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA

Iclusig 15 mg filmom obloZene tablete
ponatinib

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka filmom obloZena tableta sadrzi 15 mg ponatiniba (u obliku ponatinibklorida).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Vidjeti Uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

60 tableta
180 tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta.
Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom spremniku radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ARIAD Pharma Ltd.
Brooklands Business Park
Wellington Way
Weybridge, KT13 0TT
Velika Britanija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/839/001 60 filmom obloZenih tableta
EU/1/13/839/002 180 filmom obloZenih tableta

13. BROJ SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Kutija:
Iclusig 15 mg
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU I UNUTARNJEM
PAKIRANJU

KUTIJA I NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA

Iclusig 45 mg filmom obloZene tablete
ponatinib

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka filmom obloZena tableta sadrzi 45 mg ponatiniba (u obliku ponatinibklorida).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Vidjeti Uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 tableta
90 tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta.
Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom spremniku radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ARIAD Pharma Ltd.
Brooklands Business Park
Wellington Way
Weybridge, KT13 0TT
Velika Britanija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/839/003 30 filmom obloZenih tableta
EU/1/13/839/004 90 filmom obloZenih tableta

13. BROJ SERIJE

Serija

14. NACIN PROPISIVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Kutija:
Iclusig 45 mg
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacija za bolesnika

Iclusig 15 mg filmom obloZene tablete
Iclusig 45 mg filmom obloZene tablete
ponatinib

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MozZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

SR =

1.

Sto je Iclusig i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Iclusig
Kako uzimati Iclusig

Mogucée nuspojave

Kako Cuvati Iclusig

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto je Iclusig i za §to se Koristi

Iclusig se koristi za lijeCenje odraslih bolesnika sa sljede¢im tipovima leukemije koji viSe nemaju
koristi od lijecenja drugim lijekovima ili imaju odredenu genetsku razliku poznatu kao mutacija
T315I:

kroni¢nom mijeloi¢nom leukemijom (KML): rakom krvi s previse nenormalnih bijelih krvnih
stanica u krvi i kostanoj srzi (u kojoj se stvaraju krvne stanice).

akutnom limfoblasticnom leukemijom s pozitivnim Philadelphia kromosomom (Ph+ALL): tipa
leukemije s previse nezrelih bijelih krvnih stanica u krvi i koStanoj srzi, tkivu u kojem nastaju
krvne stanice. Kod ove vrste leukemije dolazi do preslagivanja dijela DNK (genetski materijal) i
stvaranja nenormalnog kromosoma, Philadelphia kromosoma.

Iclusig pripada skupini lijekova zvanih inhibitori tirozin kinaze. U bolesnika s KML i Ph+ALL,
opisana promjena u DNK djeluje kao okidac koji govori (signalizira) tijelu da stvara nenormalne bijele
krvne stanice. Iclusig blokira taj signal i tako zaustavlja stvaranje tih stanica.

2.

Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Iclusig

Nemojte uzimati Iclusig

ako ste alergi¢ni na ponatinib ili bilo koji drugi sastojak ovog lijeka (popis u dijelu 6).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete Iclusig ako imate:
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o poremecaj jetre ili gusterace ili smanjenu funkciju bubrega Vas lijeCnik mozda ¢e zeljeti
poduzeti dodatne mjere opreza.

. anamnezu zlouporabe alkohola

o anamnezu sréanog ili mozdanog udara

. anamnezu krvnih ugrusaka u krvnim Zilama

. probleme sa srcem, ukljucujuci zatajenje srca, nepravilan ritam srca, i produljenje QT

. poviseni krvni tlak

Vas lije¢nik ¢e obaviti:

. ocjenu rada Vaseg srca i stanje Vasih arterija i vena

o provjeru kompletne krvne slike
To ¢e se ponavljati svaka 2 tjedna tijekom prva 3 mjeseca nakon pocetka lije¢enja. Nakon toga
provodit ¢e se mjesecno ili prema preporukama lijecnika.

. provjera razine proteina zvanog serumska lipaza
Serumska lipaza provjeravat ¢e se svaka 2 tjedna tijekom prva 2 mjeseca i potom povremeno. U
slucaju povisenih vrijednosti serumske lipaze, mozda ¢e biti potrebno napraviti stanku u
lijeCenju ili smanjiti dozu.

o jetrene testove
Kontrole jetrene funkcije treba obavljati povremeno u skladu s uputama lije¢nika.

Djeca i adolescenti

Ovaj lijek nemojte davati djeci mladoj od 18 godina jer nema raspolozivih podataka za djecu.

Drugi lijekovi i Iclusig

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, ste nedavno uzimali ili biste mogli uzeti bilo koje

druge lijekove.
Sljede¢i lijekovi mogu utjecati na Iclusig ili Iclusig moZe utjecati na njih:

. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol: lijekovi za lijeCenje gljivicnih infekcija.

o atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir: lijekovi za lijeCenje HIV infekcija.

. klaritromicin, telitromicin, troleandomicin: lijekovi za lijeCenje bakterijskih infekcija.

. nefazodon: lijek za lijeCenje depresije.

. Gospina trava: biljni lijek za lijeCenje depresije.

o karbamazepin: lijek za lijeCenje epilepsije, euforicnih/depresivnih stanja i odredenih bolnih
stanja.

. fenobarbital, fenitoin: lijekovi za lijecenje epilepsije.

o rifabutin, rifampicin: lijekovi za lijeCenje tuberkuloze ili odredenih drugih infekcija.

. lijekovi koji smanjuju lu¢enje Zelu¢ane kiseline kao $to su omeprazol, pantopranzol, ranitidin,
cimetidin, famotidin, aluminijev i magnezijev hidroksid.

. digoksin: lijek za lijeCenje slabosti srca.

. dabigatran: lijek za sprjeCavanje nastanka krvnih ugrusaka.

. kolhicin: lijek za lijeCenje napadaja gihta.

. pravastatin, rosuvastatin: lijekovi za snizavanje povisenih razina kolesterola.

o metotreksat: lijek za lijeCenje teSke upale zglobova (reumatoidni artritis), karcinoma i1 kozne
bolesti psorijaze.

. sulfasalazin: lijek za lijeCenje teske upale crijeva i reumatske upale zglobova.

Iclusig s hranom i pi¢em
Izbjegavajte proizvode s grejpfrutom kao Sto je sok od grejpfruta.

Trudnoéa, dojenje i plodnost

Ako trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku.

. Kontracepcijski savjeti za muskarce i Zene
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Zenama reproduktivne dobi koje se lijece lijekom Iclusig se ne preporucuje trudnoéa.
Muskarcima koji primaju Iclusig savjetuje se da ne zacinju dijete tijekom lije¢enja. Tijekom
lijeCenja potrebno je koristiti djelotvornu kontracepciju.
Koristite Iclusig tijekom trudno¢e samo ako Vam lijecnik savjetuje da je to prijeko potrebno
jer postoje rizici za nerodeno dijete.

. Dojenje
Prestanite dojiti tijekom lijeCenja lijekom Iclusig. Nije poznato prelazi li Iclusig u maj¢ino
mlijeko.

Upravljanje vozilima i strojevima

Budite posebice oprezni prilikom upravljanja vozilima i strojevima jer bolesnici koji uzimaju Iclusig
mogu iskusiti smetnje vida, vrtoglavicu, pospanost i umor.

Iclusig sadrzi laktozu.

Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite mlije¢ne Secere (laktoza) obratite se svom lije¢niku prije
uzimanja ovog lijeka.

3. Kako uzimati Iclusig

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite sa svojim
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Terapiju lijekom Iclusig treba propisati lijecnik iskusan u lijecCenju leukemije.
Iclusig je dostupan kao:

. filmom obloZene tablete od 45 mg za preporucenu dozu.

. filmom obloZene tablete od 15 mg za prilagodavanje doze.

Preporucena doza je jedna filmom obloZena tableta od 45 mg jednom dnevno.

Vas lijeénik moZe smanjiti Vasu dozu ili Vam re¢i da privremeno prekinete uzimati Iclusig:

. ako je smanjen broj bijelih krvnih stanica (leukocita) zvanih neutrofili.
. ako je smanjen broj krvnih plocica (trombocita).
. ako dode do teskih nuspojava koje ne zahvacéaju krv

- upala gusterace.
- povisene razine proteina lipaza ili amilaza u serumu.
. ako se jave problemi sa srcem ili krvnim zilama.

Uporaba lijeka Iclusig moZe se nastaviti pri istoj ili smanjenoj dozi nakon Sto se Stetni dogadaj povuce
ili stavi pod kontrolu.

Nacin upotrebe

Tablete gutajte cijele, s caSom vode. Tablete mozete uzeti s ili bez hrane. Bolesnici ne smiju drobiti ili
otapati tablete.

Trajanje primjene

Pobrinite se da uzimate Iclusig svakodnevno sve dok Vam je propisan. Lijecenje lijekom Iclusig je
dugotrajno.

Ako uzmete vise Iclusiga nego §to ste trebali
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Odmah obavijestite svog lijecnika ako se to dogodi.
Ako ste zaboravili uzeti Iclusig

Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Svoju sljede¢u dozu uzmite
u redovno vrijeme.

AKko prestanete uzimati Iclusig
Nemojte prestati uzimati Iclusig bez dopustenja svog lijecnika.
U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovoga lijeka, obratite se svojem lijecniku ili
ljekarniku.
4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se nece javiti kod svakoga.
Vjerojatnije je da ¢e bolesnici od 65 godina i stariji biti zahvac¢eni nuspojavama.
Odmah obavijestite svog lije¢nika ako iskusite bilo koju nuspojavu.
Vrlo Ceste ozbiljne nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 korisnika):
. bol u trbuhu
. promjene u koncentracijama u krvi:
- smanjeni broj eritrocita
- smanjeni broj trombocita
- smanjeni broj neutrofilnih leukocita

- povisena razina proteina lipaze u serumu

Ceste ozbiljne nuspojave (mogu se javiti u 1 do 10 korisnika na 100)

. plucne infekcije

. trovanje krvi uzrokovano $tetnim bakterija, gljivicama i njihovim toksinima

o smanjeni broj bijelih krvnih stanica

. vrucica, ¢esto s drugim znacima infekcije, povezane s padom broja leukocita zvanih neutrofili

. zatajenje srca s oticanjem tkiva uzrokovano prekomjernim nakupljanjem tekuc¢ine

o bolest sr¢anih arterija, bol u prsima zbog suzenja sr¢anih krvnih zila, disfunkcija lijeve sréane
klijetke

. nenormalno nakupljanje tekucine oko srca

. poremecaji sr¢anog ritma, ubrzan rad pretklijetki

. krvni ugrusak u dubokim venama, iznenadna opstrukcija vena, krvni ugrusak u krvnim zilama
pluca

. zatajenje srca (slabost), sr¢ani udar

o nakupljanje tekucine u prsnom kosu

. upala gusterace. Odmah obavijestite svog lije¢nika ako se pojavi upala gusterace. Simptomi su
jaki bol u Zelucu i ledima.

. mozdani udar

. probleme s cirkulacijom krvi

Manje ceste ozbiljne nuspojave (mogu se javiti u 1 do 10 korisnika na 1000)

o metabolicki poremecaji uzrokovani nakupljanjem razgradnih produkata stanica karcinoma
. krvarenje u mozgu

. vrsta mozdanog udara zvani mozdani infarkt, suzavanje arterija u mozgu

o opstrukcija vena u ocima,

. nenormalni sr¢ani otkucaji

. krvarenje u Zeludac
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osStecenje jetre

Druge moguce nuspojave koje se mogu pojaviti sa slijedecom ucestalosti su:

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 korisnika):

glavobolja

zatvor

mucnina

osip, suha koza

bol u zglobovima ili misi¢ima

umor

visoki krvni tlak

poteskoce u disanju

kasalj

proljev, povracanje

bol u kostima, misi¢ima, kostima, ledima, vratu, prsima, rukama ili nogama
nakupljanje tekué¢ine u rukama i/ili nogama
povisene razine nekoliko vrsta proteina u krvi:
- alanin aminotransferaze

Ceste nuspojave (mogu se javiti u 1 do 10 korisnika na 100)

upala folikula kose, gubitak kose

infekcija gornjih di$nih putova

smanjen apetit, dehidracija

zadrzavanje tekucine

niske razine kalcija, fosfata ili kalija u krvi

visoke razine triglicerida u krvi

povisene razine Secera ili mokraéne kiseline u krvi
nesanica, vrtoglavica, letargija

migrena

povecani ili smanjeni osjet ili samo osjet dodira, neuobicajeni osjeti poput probadanja, zarenja i
svrbezi

poremecaj zivaca u rukama i/ili nogama (Cesto uzrokuje otupjelost i bol u Sakama i stopalima)
zamuceni vid, suhe oc¢i

navale vruéine, crvenilo uz osjecaj vrucine

krvarenje iz nosa

poteskoce u nastanku glasa

napuhnutost trbuha ili nelagoda ili loSa probava

suha usta

upala u ustima

bolest uzrokovana povratom (refluksom) sokova iz Zeluca
kozni osip, svrbez, guljenje koze

noc¢no znojenje, pojacano znojenje

nastanak modrica

bolovi po kozi

misiéni spazmi

nesposobnost postizanja ili odrzavanja erekcije

slabost

vruéica, zimica, bolest nalik gripi

oticanje tkiva lica, o¢nih kapaka ili podrucja oko o€iju, uzrokovano prekomjernim nakupljanjem
tekucine

nenormalno oticanje

povisene razine nekoliko vrsta proteina u krvi:

- aspartat aminotransferaze

- amilaze

- alkalna fosfataza

- gama-glutamiltrasnferaza
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o smanjeni broj bijelih krvnih stanica

. gubitak tjelesne tezine

. pad snage rada srca

o neugodan pritisak, osje¢aj punoce, stezanje ili bol u sredini prsista (angina pectoris)

. povisene razine bilirubina - zuti razgradni produkt pigmenta krvi

. bol u jednoj ili obje noge pri hodu i vjezbanju, koja nakon nekoliko minuta odmora nestaje

Manje Ceste nuspojave (mogu se javiti u 1 do 10 korisnika na 1000)

. Zutica

. upala koZze s ljustenjem.

o problemi sa srcem, problemi s krvnim zilama u sréanom misi¢u

. bol u prsima koja se javlja pri odmaranju (Prinzmetal angina), bol na lijevoj strani prsa
. suzenje krvnih Zila, slaba cirkulacija krvi

. palpitacije

. smetnje vida

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijenika ili ljekarnika. Ovo ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako c¢uvati Iclusig

Ovaj lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici bocice i kutiji
iza ,,Rok valjanosti“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u originalnom spremniku radi zastite od svjetlosti.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Iclusig sadrZi

. Djelatna tvar je ponatinib.
Svaka filmom obloZena tableta od 15 mg sadrzi 15 mg ponatiniba (u obliku ponatinibklorida).
Svaka filmom obloZena tableta od 45 mg sadrzi 45 mg ponatiniba (u obliku ponatinibklorida).
. Drugi sastojci su laktoza hidrat, mikrokristali¢na celuloza, natrijev Skroboglikolat, silicijev
dioksid (koloidni bezvodni), magnezijev stearat, talk, makrogol 3000, poli(vinilni alkohol),
titanijev dioksid (E171).

Kako Iclusig izgleda i sadrzaj pakiranja

Iclusig filmom oblozene tablete su bijele, okrugle i zaobljene s gornje i donje strane.

Iclusig 15 mg filmom obloZene tablete su promjera oko 6 mm s oznakom "AS5" na jednoj strani.
Iclusig 45 mg filmom obloZene tablete su promjera oko 9 mm s oznakom "AP4" na jednoj strani.
Iclusig je dostupan u plasti¢noj bocici u kartonskoj kutiji.

Bocica Iclusiga 15 mg sadrzi 60 ili 180 filmom obloZenih tableta.

Bocica Iclusiga 45 mg sadrzi 30 ili 90 filmom obloZenih tableta.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

ARIAD Pharma Ltd.
Brooklands Business Park
Wellington Way
Weybridge, KT13 0TT
Velika Britanija

Proizvodac

Haupt Pharma Amareg GmbH

Donaustaufer Str. 378

93055 Regensburg, Njemacka

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu.
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