ICLUSIGY

(ponatinib)

Iclusig®Y (ponatinib)
15mg och 45 mg filmdragerade tabletter

Viktig sakerhetsinformation
for halso- och sjukvardspersonal

Detta dokument innehdller viktig sakerhetsinformation som du méaste kanna till nar
du behandlar patienter med Iclusig (ponatinib).

Las informationen i dokumentet och lds dven produktresumén.

Denna broschyr tar endast upp vissa utvalda biverkningar och ersatter darfor inte
den fullstandiga information som finns i produktresumeén.

WV Detta lakemedel &r foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt identifiera
ny sékerhetsinformation. Halso och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning. Se
avsnitt 4.8 i produkiresumén om hur man rapporterar biverkningar.
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1. Vad ar syftet med denna broschyr?

Denna informationsbroschyr innehaller viktig sakerhetsinformation och rekommendationer till halso- och
sjukvardspersonal som deltar i behandlingen av patienter som tar Iclusig® (ponatinib).

Broschyren hjalper dig att:

e avgora vilka patienter som ar lampliga for behandlingen och hur ponatinib ska anvandas hos
patienter nar de borjar med och genomgéar behandling.

e dentifiera vilka risker som finns for den enskilde patienten och nar Gvervakning och dosjustering
rekommenderas, t.ex. vid:

O

O O O O O O

@)

pankreatit

Okade amylas- och lipasvarden

myelosuppression (minskat antal trombocyter, minskat antal neutrofiler, anemi)
avvikande leverfunktionsvarden

blodning

hjartsvikt/dysfunktion i vanster kammare

vaskuldr ocklusion

hypertoni

e forklara de mojliga medicinska riskerna for den enskilde patienten.

Denna information ersatter inte produktresumeén, som innehaller fullstandig forskrivningsinformation.



2. Vad ar Iclusig®?

Iclusig ar en potent hdmmare av BCR-ABL med strukturella element, inklusive en kol-kol-trippelbindning, vilket
mojliggor hoga affinitetsbindning till nativt BCR—ABL och mutantformer av ABL-kinaset som Iclusig uppvisar.

Indikation

Iclusig ar avsett for vuxna patienter med

e kronisk myeloisk leukemi (KML) i kronisk fas, accelererad fas eller blastkris, som ar resistenta mot dasatinib
eller nilotinib; som &r intoleranta mot dasatinib eller nilotinib och fér vilka péféljande behandling med imatinib
inte ar Kliniskt lamplig; eller som har T315l-mutation

e Philadelphia-kromosompositiv akut lymfatisk leukemi (Ph+ ALL), som dr resistenta mot dasatinib; som ar
intoleranta mot dasatinib och for vilka péféljande behandling med imatinib inte &r kliniskt ldmplig; eller som
har T315l-mutation.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1 i produktresumén.
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3. Vad bor jag tinka pa innan jag ordinerar Iclusig®?

Patientens tidigare sjukdomshistoria och individuella riskfaktorer maste beaktas innan Iclusig ordineras.

Féljande maste beaktas:

e redan befintlig myelosuppression (trombocytopeni, neutropeni, anemi)
e redan befintlig vaskuldr ocklusion

e hypertoni, ischemi, diabetes mellitus eller hyperlipidemi i anamnesen
e myokardinfarkt, tidigare revaskularisering eller stroke i anamnesen

e redan befintlig kongestiv hjartsvikt/vansterkammardysfunktion

e pankreatit, forhdjt amylas och lipas eller alkoholmissbruk i anamnesen
e onormal leverfunktion

e ftidigare blodning

Rekommendationer for var och en av ovan ndmnda potentiella riskfaktorer finns i denna broschyr.

Iclusig ska inte anvandas till patienter med myokardinfarkt, tidigare revaskularisering eller stroke i anamnesen,
savida inte den méjliga nyttan med behandling dvervager den potentiella risken. For dessa patienter bér dven
andra behandlingsalternativ Overvagas innan behandling med ponatinib inleds.

Innan behandling med ponatinib inleds ska patientens kardiovaskulara status bedomas, inklusive sjukdomshistoria
och kroppsundersokning, och de kardiovaskulara riskfaktorerna ska hanteras aktivt. Kardiovaskuldr status ska
vervakas kontinuerligt och medicinsk och understédjande behandling som anvénds fér sjukdomstillstand med
kardiovaskular risk ska optimeras under behandling med ponatinib.

Fullstandig forteckning dver de riskfaktorer for patienter som ska beaktas fore behandling finns i produktresumeén.



4. Vilken ar startdosen, vilka dosjusteringar kan behova goras under
behandlingen och vilken overvakning kravs?

Startdos

Behandling med detta lakemedel ska séttas in av en lakare med erfarenhet av diagnostisering och behandling
av patienter med leukemi.

Rekommenderad startdos &r 45mg peroralt en gang dagligen.

Patienterna bor Overvakas avseende behandlingssvar i enlighet med sedvanliga kliniska riktlinjer.

Dosjusteringar

Dosjusteringar rekommenderas fér att minska risken for ndgra av de biverkningar som namns i denna broschyr.

Risken fOr vaskuldra ocklusiva handelser ar sannolikt dosrelaterad. Det finns inte tillrackligt med data tillgangligt

for att ge formella rekommendationer om dosreduktion (i frnvaro av biverkningar) for patienter med KML i kronisk
fas (CP), som har uppnatt ett betydande cytogenetiskt svar (major cytogenetic response, MCyR) (se avsnitt 6).

Om dosreduktion Gvervags bor foljande faktorer beaktas vid den individuella nytta-riskbedomningen: kardiovaskulér
risk, biverkningar vid behandlingen med ponatinib, tidslangd till cytogenetiskt svar och BCR—ABL-transkriptnivaer.
Vid eventuell dosreduktion rekommenderas en noggrann dvervakning av behandlingssvar.

Det finns specifika rekommendationer for dosjusteringar vid neutropeni och trombocytopeni som inte har samband
med leukemi (se avsnitt 5) och pankreatit samt vid forhojt serumlipas/amylas (se avsnitt 8).

Vid allvarliga biverkningar ska behandlingen séattas ut.

Hos patienter dr biverkningarna har gatt tillbaka eller mildrats i svarighetsgrad, kan Iclusig® &terinsattas och
upptrappning till den dagliga dos som gavs innan biverkningarna uppkom kan 6vervagas, om det bedoms vara
Kliniskt lampligt.

Behandlingsavbrott vid avsaknad av respons

Overvag att avbryta behandlingen om ett fullstandigt hematologiskt svar inte har uppnétts inom 3 méanader
(90 dagar).
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5. Finns det risk for myelosuppression hos patienter som behandlas
med Iclusig®, och hur kan den hanteras?

Bakgrund

Myelosuppression rapporterades ofta (> 1/100, < 1/10) i alla patientpopulationer.

Frekvensen av grad 3 eller 4 for trombocytopeni, neutropeni och anemi (enligt NCICTC (National Cancer Institute
Common Terminology Criteria)) var hdgre hos patienter med AP—KML och BP—KML/Ph+ ALL &n hos patienter
med CP-KML.

Myelosuppression rapporterades hos patienter med normala laboratorie-varden vid baslinjen liksom hos patienter
med redan tidigare avvikande laboratorievarden.

Myelosuppression var i allmanhet reversibel och kunde vanligtvis hanteras med ett tillfalligt uppehall i behandlingen
med Iclusig eller en dossankning.

Rekommendationer

Overvakning

Komplett blodstatus bor tas varannan vecka under de forsta 3 manaderna och darefter varje méanad eller s&
ofta som det &r kliniskt motiverat.

Dosjusteringar

Dosjusteringar for neutropeni (ANC* < 1,0x 10%/liter) och trombocytopeni (trombocyter <50 x 10%/liter), utan
samband med leukemi, summeras i tabell 1.

Tabell 1 Dosjusteringar for neutropeni och trombocytopeni utan samband med leukemi

Forsta uppkomsten:

Gor uppehall i behandlingen med Iclusig och ateruppta initial 45 mg-dos efter
aterhamtning till ANC>1,5x10%liter och trombocyter = 75x 10%liter

ANC* <1,0x10%/liter Andra uppkomsten:

eller Gor uppehall i behandlingen med Iclusig och ateruppta med 30 mg efter
trombocyter <50x 10*/liter &terhamtning till ANC>1,5x10%liter och trombocyter > 75x 10%/liter

Tredje uppkomsten:

Gor uppehall i behandlingen med Iclusig och &teruppta med 15mg efter
aterhdmtning till ANC>1,5x10%liter och trombocyter =75 x 10%liter

*ANC = absolut antal neutrofiler



6. Finns det risk for vaskular ocklusion hos patienter som behandlas
med Iclusig®, och hur kan den hanteras?

Bakgrund

Allvarlig vaskular ocklusion har uppkommit hos patienter, inklusive kardiovaskulara, cerebrovaskuldra och
perifera vaskuldra handelser, och vendsa tromboshandelser.

Arteriell och vends ocklusion, inklusive fatal myokardinfarkt, stroke, stenos i stora arteriella karl i hjdrnan, svar
perifer vaskular sjukdom, och behov av bradskande ingrepp fér revaskularisering har uppkommit hos patienter
som behandlats med Iclusig.

Patienter med och utan kardiovaskulara riskfaktorer, inklusive patienter i dldern 50 ar och yngre, drabbades av
dessa handelser. Biverkningar i form av vaskuldr ocklusion var mer frekventa i takt med stigande alder och hos
patienter med tidigare ischemi, hypertoni, diabetes eller hyperlipidemi i anamnesen.

Arteriell ocklusion: Allvarliga arteriella kardiovaskuldra och cerebrovaskulara biverkningar och perifer vaskular
ocklusion (uppkomna under behandling) forekom hos 6,7 %, 5,6 % respektive 5,1 % av patienterna som
behandlades med ponatinib i den pivotala kliniska provningen.

Arteriella kardiovaskuldra och cerebrovaskuldra biverkningar och perifer vaskular ocklusion (uppkomna under
behandling) forekom hos 9,6 %, 7,3 % respektive 6,9 % av patienterna som behandlades med Iclusig.

Venos ocklusion: Allvarlig vends ocklusion (uppkomna under behandling) férekom hos 4,5 % av patienterna i den
pivotala kliniska provningen.

Venos ocklusion (uppkomna under behandling) forekom hos 5,0 % av patienterna.

Totalt forekom arteriell och venos ocklusion hos 23 % av patienterna som behandlats med Iclusig i fas
2-provningen, med allvarliga biverkningar hos 18 % av patienterna.

Vissa patienter hade fler &n en typ av biverkning.
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Rekommendationer

e Ponatinib ska inte anvandas till patienter med myokardinfarkt, revaskularisering eller stroke i anamnesen,
savida inte den mdjliga nyttan med behandlingen évervager den potentiella risken. Fér dessa patienter
bor &ven andra behandlingsalternativ dvervagas innan behandling med ponatinib inleds.

e |nnan behandling med ponatinib inleds ska patientens kardiovaskuldra status bedomas, inklusive
sjukdomshistoria och kroppsundersokning, och kardiovaskuldra riskfaktorer ska hanteras akfivt.

e Kardiovaskular status ska dvervakas kontinuerligt och medicinsk och understddjande behandling som
anvands for tillstand bidragande till kardiovaskular risk ska optimeras under behandling med ponatinib.

e Hypertoni kan bidra till risken for arteriella tromboser.

e Under behandlingen ska blodtrycket 6vervakas och hanteras vid varje besok pé kliniken och hypertoni
ska behandlas till normalvardet.

e Behandlingen ska avbrytas temporart om hypertonin inte kan kontrolleras.

e Hypertoni som uppkommit under behandling har forekommit hos patienter som behandlats med Iclusig®.
Patienter kan behdva akut klinisk behandling for hypertoni forenad med forvirring, huvudvark, brostsmérta eller
andfaddhet.

e Om man misstanker att en patient haller pa att utveckla en arteriell eller vends ocklusiv handelse ska
behandlingen med Iclusig avbrytas omedelbart.

e Beddmning av nytta-riskforhallandet ska vagleda beslutet huruvida ponatinibbehandlingen ska aterupptas nar
den aktuella handelsen har gatt Gver.



Dosjusteringar

En dosreduktion vantas minska risken for vaskuldra ocklusiva biverkningar men det kan finnas en
“Overforingseffekt” av hogre doser, vilket kan innebara att det kan ta flera ménader innan en dosreduktion
manifesteras som en riskreduktion.

Dosreduktion for CP-KML-patienter

Séakerhet

| fas 2-provningen uppnadde 87 CP-KML-patienter MCyR vid en dos p& 45 mg, och 45 CP-KML-patienter
uppnadde MCyR efter att ha dosreducerat, framst pa grund av biverkningar, till 30 mg.

Vaskuldra ocklusiva handelser forekom hos 44 av dessa 132 patienter (87+45). De flesta av dessa upptradde
vid den dos vid vilken patienten uppnadde MCyR; farre handelser forekom efter dosreduktion.

Tabell 2 Forsta vaskulara ocklusiva hdandelse hos CP-KML-patienter som uppnéatt MCyR vid
45mg eller 30 mg (datautdrag 7 april 2014)

Den aktuella dosen vid debut av forsta vaskuldra ocklusiva hiandelsen

45mg 30mg 15mg
Uppnéatt MCyR vid 45 mg (N=87) 19 6 0
Uppnétt MCyR vid 30 mg (N=45) 1 13 5
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Majoriteten av de patienter som genomgétt dosreduktion bevarade behandlingssvaret (MCyR och MMR) under
hela den for narvarande tillgangliga uppfdljningen. De flesta patienter som i slutdndan reducerade dosen ftill
15mg hade initialt fatt dosen reducerad till 30 mg under en period. En andel av patienterna dosreducerades inte,

baserat pa individuell nytta-riskbedémning.

Det behdvs ytterligare data avseende bevarande av behandlingssvar for att en formell rekommendation for
dosmodifieringar i franvaro av en biverkning ska kunna ges som en riskminimeringsstrategi.

Tabell 3 Bibehallet svar for CP-KML-patienter som uppnatt MCyR eller MMR vid en dos pa

45 mg (datautdrag 7 april 2014)

Ingen dosreduktion

Endast dosreduktion till 30mg
>90 dagars reduktion vid 30 mg
> 180 dagars reduktion vid 30 mg
> 360 dagars reduktion vid 30 mg
Alla dosreduktioner till 15mg
>90 dagars reduktion vid 15mg
> 180 dagars reduktion vid 15 mg

> 360 dagars reduktion vid 15mg

Antal patienter

23
25
21
11
5
39
32
10
6

Uppnatt MCyR vid 45mg (N =87)
Bevarat MCyR

18 (78%)
24 (96 %)
20 (95%)
10 (89 %)
4 (80%)
39 (100%)
32 (100%)
10 (100%)
6 (100%)
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Uppnatt MMR vid 45mg (N=63)

Antal patienter Bevarat MMR
18 11 (61 %)
13 11 (85%)
11 10 (91%)
5 4 (80 %)
2 1 (50 %)
32 30 (94 %)
27 26 (96 %)
6 6 (100 %)
3 3 (100 %)



7. Finns det risk for hjartsvikt hos patienter som behandlas med Iclusig®,
och hur kan den hanteras?

Bakgrund

Hos de patienter som behandlades i den pivotala kliniska provningen rapporterades hjartsvikt som en
vanlig biverkning (=1/100, < 1/10) och vansterkammardysfunktion som en mindre vanlig biverkning
(=1/1 000, <1/100).

Dodlig och allvarlig hjartsvikt eller vansterkammardysfunktion kan forekomma hos patienter som behandlas
med Iclusig, inklusive handelser relaterade till tidigare vaskuldra ocklusiva handelser.

Rekommendationer

o (vervaka patienterna avseende tecken och symtom pé hjértsvikt och behandla s& som &r kliniskt
indicerat, inklusive avbrytande av behandling med Iclusig.

o (vervig att sétta ut behandlingen hos patienter som utvecklar allvarlig hjértsvikt.

12
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8. Finns det risk for biverkningar fran bukspottkorteln hos patienter
som behandlas med Iclusig®, och hur kan de hanteras?

Bakgrund

Pankreatit rapporterades i den pivotala kliniska provningen som en vanlig biverkning (= 1/100, < 1/10)
hos patienter som behandlades med ponatinib.

Patienterna kan drabbas av pankreatit och forhojda lipas/amylasvarden i serum. Frekvensen av pankreatit
ar hogre under de tva forsta behandlingsmanaderna.

Hypertriglyceridemi utgor en riskfaktor for pankreatit.

Rekommendationer

e Forsiktighet rekommenderas for patienter med pankreatit eller alkoholmissbruk i anamnesen.

o Patienter med svar eller mycket svar hypertriglyceridemi bér behandlas pa lampligt satt for
att minska risken for pankreatit.

Overvakning

e Kontrollera serumlipas varannan vecka under de forsta tva manaderna och dérefter regelbundet.
Uppehdll i doseringen eller dossankning kan kravas (se nedan).

e Om lipasforhdjningar atféljs av buksymtom bér uppehall i behandlingen med ponatinib géras och
patienten bor beddmas avseende tecken pa pankreatit.

Dosjusteringar
Rekommenderade dosjusteringar vid pankreatit och forhojt lipas/amylas finns i tabell 4.
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Tabell 4 Dosjusteringar vid pankreatit och forhdjt lipas/amylas

*JULN = det institutionella dvre normala gransvérdet

Fortsétt behandlingen med ponatinib med samma dos

Uppkomst med 45 mg:

Gor uppehall i behandlingen med ponatinib och ateruppta den med 30 mg efter
aterhamtning till<grad 1 (<1,5xIULN)

Aterfall med 30mg:

Gor uppehall i behandlingen med ponatinib och ateruppta den med 15mg efter
aterhdmtning till <grad 1 (< 1,5xIULN)

Aterfall med 15mg:
Overvég att avsluta behandlingen med ponatinib

Uppkomst med 45 mg:

Gor uppehall i behandlingen med ponatinib och ateruppta den med 30 mg efter
aterhdmtning till < grad 2

Aterfall med 30mg:

Gor uppehall i behandlingen med ponatinib och ateruppta den med 15 mg efter
aterhamtning till < grad 2

Aterfall med 15mg:
Overvég att avsluta behandlingen med ponatinib

Avsluta behandlingen med ponatinib

14
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9. Finns det risk for leverdysfunktion hos patienter som behandlas
med Iclusig®, och hur kan den hanteras?

Bakgrund

Behandling med ponatinib kan leda till forhdjt ALAT, ASAT, bilirubin och alkaliskt fosfatas.

Leverdysfunktion har rapporterats i den pivotala kliniska provningen hos patienter som behandlas
med ponatinib, med foljande frekvenser:

e (kat alaninaminotransferas, Okat aspartataminotransferas var mycket vanligt (= 1/10)

e (Okat blodbilirubin, Okat alkaliskt fosfatas i blodet samt 6kat gamma-glutamyltransferas var vanligt
(=1/100, < 1/10). Levertoxicitet och gulsot var mindre vanligt (=1/1 000, < 1/100).

Rekommendationer

Leverfunktionsprover bor tas innan behandlingen inleds och leverfunktionen bor kontrolleras regelbundet,
sa ofta som det ar kliniskt motiverat.

15



10. Finns det risk for blodning hos patienter som behandlas med Iclusig®,
och hur kan den hanteras?

Bakgrund

Minskat antal trombocyter har rapporterats som en mycket vanlig biverkning hos patienter som behandlats med
ponatinib i kliniska prévningar.

Allvarlig blodning, inklusive dodsfall, har forekommit hos patienter som behandlats med ponatinib.

Incidensen av allvarliga blodningar var hogre hos patienter med AP-KML, BP-KML och Ph+ ALL.

Cerebral blodning och gastrointestinal blodning var de mest vanligt rapporterade allvarliga blodningarna.

De flesta hemorragiska biverkningarna forekom hos patienter med trombocytopeni av grad 3/4.

Rekommendationer

Vid allvarlig eller svar hemorragi ska behandlingen med Iclusig avbrytas och utvardering avseende fortsatt
behandling utvarderas.

Samtidig anvandning av ponatinib och antikoagulantia ska ske med forsiktighet hos patienter med risk for
blodningar. Formella studier av ponatinib tillsammans med antikoagulantia har inte utforts.
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11. Hur rapporterar jag biverkningar?

Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).
Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

Biverkningar ska dven omedelbart rapporteras till ARIAD per telefon, telefonnummer 08-50635701.

12. Var hittar jag mer information?

Mer information om Iclusig® finns i produktresumén.
Den finner du pa www.ema.europa.eu

Du kan &ven tala med din ARIAD-representant, alternativt ringa till ARIAD pa telefonnummer 08-50635701.
Via detta nummer kan du &ven bestalla fler exemplar av denna broschyr.
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Forskrivningsinformation — Iclusig® Y (ponatinib)

Iclusig (ponatinib) 15 mg och 45 mg filmdragerade tabletter. W Detta ldkemedel ar féreméal for utbkad Gvervakning. Rx. EF. ATC-kod:
LO1XE24. Indicerat for vuxna patienter med kronisk myeloisk leukemi (KML) i kronisk fas, accelererad fas eller blastkris som &r resistenta mot
dasatinib eller nilotinib; som &r intoleranta mot dasatinib eller nilotinib och fér vilka paféljande behandling med imatinib inte &r kliniskt lamplig; eller
som har T315l-mutation; samt for vuxna patienter med Philadelphia-kromosompositiv akut lymfatisk leukemi (Ph+ ALL) som &r resistenta mot
dasatinib; som &r intoleranta mot dasatinib och for vilka paféljande behandling med imatinib inte &r kliniskt ldmplig; eller som har T315]-mutation.
Kontraindicerat vid dverkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot av hjdlpamnena. Associeras med svér trombocytopeni, neutropeni
och anemi. En komplett blodstatus bér tas varannan vecka under de forsta 3 manaderna och darefter varje manad eller s ofta som det &r kliniskt
motiverat. Arteriell och vends ocklusion, inklusive fatal myokardinfarkt, stroke, stenos i stora arteriella karl i hjarnan, svar perifer vaskulér sjukdom,
och behov av bradskande ingrepp for revaskularisering har uppkommit hos patienter som behandlats med ponatinib. Patienter med myokardinfarkt,
tidigare revaskularisering eller stroke i anamnesen ska inte behandlas med ponatinib, savida inte den mdjliga nyttan med behandling évervager
den potentiella risken. For dessa patienter bor dven andra behandlingsalternativ Gvervdgas innan behandling inleds. Behandling ska séttas in av
en lakare med erfarenhet av diagnostisering och behandling av patienter med leukemi. Fore behandling ska kardiovaskulér status bedémas och
riskfaktorer hanteras. Kardiovaskular status ska dven fortsattningsvis évervakas under behandlingen. Overvdg att avbryta behandlingen om ett
fullstandigt hematologiskt svar inte har uppnatts efter 3 manader. Forsiktighet rekommenderas vid gravt nedsatt leverfunktion och vid en berdknad
kreatininclearance pa <50 ml/min eller njursvikt i terminalfas. Under graviditet ska ponatinib anvéndas endast da det dr absolut nédvandigt. Amning
ska avbrytas under behandling. Forsiktighet rekommenderas vid bilkdrning och anvandning av maskiner. Férpackningar: Filmdragerad tablett 15
mg, 60 tabletter/filmdragerad tablett 45 mg, 30 tabletter. ARIAD Pharma Ltd, Riverbridge House, Guildford Road, Leatherhead, Surrey KT22 9AD,
Storbritannien. Produktresumén uppdaterad 2015-03. Besok www.fass.se for ytterligare information.

Biverkningar ska &ven omedelbart rapporteras till ARIAD per telefon, telefonnummer 08-50635701.
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