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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Iclusig® 5 mg Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Hartkapsel enthélt 5 mg Ponatinib (als
Hydrochlorid).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Jede Kapsel enthalt 35 mg Lactose-Mono-
hydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel (Kapsel).

Unbedruckte, undurchsichtige weiBe Hart-
kapsel mit einem Durchmesser von ca. 6 mm
und einer Lange von ca. 17,6 mm.

KLINISCHE ANGABEN

Iclusig wird als Monotherapie angewendet

bei Kindern und Jugendlichen ab 6 Jahren

mit

e chronischer myeloischer Leukamie in der
chronischen Phase (CP-CML), die gegen-
Uber Dasatinib oder Nilotinib behand-
lungsresistent sind, die Dasatinib oder
Nilotinib nicht vertragen und bei denen
eine anschlieBende Behandlung mit Ima-
tinib Klinisch nicht angemessen ist, oder
bei denen eine T315I-Mutation vorliegt.

Siehe Abschnitt 4.2 zur Beurteilung des
kardiovaskularen Status vor Beginn der Be-
handlung und Abschnitt 4.4 zu Situationen,
in denen eine alternative Behandlung erwo-
gen werden kann.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie sollte von einem in der Dia-
gnose und Behandlung von Leuk&miepatien-
ten erfahrenen Arzt eingeleitet werden.
Wéhrend der Behandlung kann eine hama-
tologisch supportive Transfusion von Throm-
bozyten und hamatopoetisch wirksamen
Wachstumsfaktoren zur Anwendung kom-
men, sofern dies klinisch indiziert erscheint.

Vor Beginn der Behandlung mit Ponatinib
sollte der kardiovaskulare Status des Patien-
ten unter Einschluss von Anamnese und
korperlicher Untersuchung beurteilt werden.
Kardiovaskulare Risikofaktoren sollten an-
gemessen behandelt werden. Wahrend einer
Behandlung mit Ponatinib sollte der kardio-
vaskulére Status weiterhin Uberwacht und
die medizinische und supportive Therapie
flr Zustande, die das kardiovaskulare Risiko
erhdhen, optimiert werden.

Dosierung

Ponatinib wird einmal taglich oral entweder
in Form von Iclusig-Filmtabletten oder als
Iclusig-Hartkapseln verabreicht. Die emp-
fohlene Anfangsdosis wird flr jeden padia-
trischen Patienten individuell auf der Grund-
lage des Kdrpergewichts festgelegt (siehe
Tabelle 1):

Siehe Tabelle 1
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Die Behandlung sollte fortgesetzt werden,
solange der Patient keine Anzeichen einer
Krankheitsprogression oder inakzeptabler
Toxizitat zeigt.

Die Patienten sollten gem&B den aktuellen
klinischen Leitlinien auf ein Ansprechen tber-
wacht werden.

Wie bei Erwachsenen ist das Risiko arteriel-
ler Verschlussereignisse wahrscheinlich
dosisabhangig. Eine Dosisreduktion von
Iclusig gemaB Tabelle 1 sollte bei padiatri-
schen CP-CML-Patienten, die ein moleku-
lares Ansprechen erreicht haben, in Betracht
gezogen werden, wobei folgende Faktoren
bei der individuellen Bewertung beruck-
sichtigt werden: kardiovaskuléres Risiko,
Nebenwirkungen der Ponatinib-Therapie,
Zeit bis zum Ansprechen und BCR-ABL-
Transkript-Level (siehe Abschnitte 4.4 und
5.1). Bei Durchfiihrung einer Dosisreduktion
wird eine engmaschige Uberwachung des
Ansprechens empfohlen. Bei Verlust des An-
sprechens kann die Dosis von Iclusig wieder
auf eine zuvor tolerierte Tagesdosis erhdht
werden. Iclusig sollte bis zum Verlust des
Ansprechens bei der erhdhten Dosis oder
bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitat fort-
gesetzt werden.

Gleichzeitige Anwendung starker CYP3A-
Inhibitoren

Bei gleichzeitiger Anwendung starker
CYP3A-Inhibitoren sollte eine Reduktion der
Anfangsdosis von Iclusig auf 30 mg bei Er-
wachsenen und gemaf Tabelle 2 unten bei

Kindern und Jugendlichen in Betracht gezo-
gen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Siehe Tabelle 2

Vorgehen beim Auftreten von Toxizitaten

Zur Kontrolle von h&matologischen und
nicht-hdmatologischen Toxizitaten sollten
Dosismodifikationen von oder das Aussetzen
der Behandlung mit Iclusig in Betracht ge-
zogen werden. Bei schweren Nebenwirkun-
gen ist die Behandlung auszusetzen.

Bei Patienten, deren Nebenwirkungen abge-
klungen sind oder sich in Rickbildung be-
finden, kann die Iclusig-Einnahme wieder
begonnen werden und eine schrittweise
Erhéhung der Dosis zurlick auf die Tages-
dosis, die vor dem Auftreten der Neben-
wirkung gegeben wurde, erwogen werden,
sofern dies klinisch angemessen erscheint.

Myelosuppression
Dosismodifikationen bei nicht-leukéamiebe-
dingter Neutropenie und Thrombozytopenie
sind in Tabelle 3 fur Kinder und Jugendliche
zusammengefasst.

Siehe Tabelle 3

Arterienverschluss und vendse Thrombo-
embolie

Bei Patienten, bei denen die Entwicklung
eines arteriellen Verschlussereignisses oder
einer vendsen Thromboembolie vermutet
wird, muss Iclusig sofort abgesetzt werden.
Eine Nutzen-Risiko-Abwagung sollte zu einer
Entscheidung fuhren, ob die Behandlung mit
Iclusig erneut zu beginnen ist (siehe Ab-

Tabelle 1 Empfohlene Anfangsdosis und reduzierte Dosis nach Erreichen eines mole-
kularen Ansprechens bei Kindern und Jugendlichen mit CP-CML

Kérpergewicht Empfohlene Anfangsdosis in mg | Empfohlene reduzierte Dosis in mg
(einmal taglich) (einmal taglich)
> 45 kg 45 mg 15 mg
> 30 kg bis 45 kg 30 mg 10 mg
15 kg bis 30 kg 15 mg 5mg

Tabelle 2 Empfohlene Anfangsdosis bei

Kindern und Jugendlichen unter gleichzeitiger

Anwendung starker CYP3A-Inhibitoren

Koérpergewicht Empfohlene Anfangsdosis in mg (einmal taglich)
> 45 kg 30 mg
> 30 kg bis 45 kg 20 mg
15 kg bis 30 kg 10 mg

Tabelle 3 Dosismodifikationen bei Myelosuppression bei Kindern und Jugendlichen

Anfangsdosis von
einmal taglich
45 mg Ponatinib

Erstes Auftreten:

¢ Behandlungspause und nach Erholung auf
ANC = 1,5 x 101 und Thrombozyten
> 75 x 1091 mit derselben Dosis fortflihren

ANC* < 1,0 x 109/
oder
Thrombozytenzahl
<50 x 109/

Wiederauftreten bei 45 mg:

e Behandlungspause und nach Erholung auf
ANC = 1,5 x 1091 und Thrombozyten
> 75 x 109/I mit 30 mg fortflihren

Wiederauftreten bei 30 mg:

e Behandlungspause und nach Erholung auf
ANC = 1,5 x 1091 und Thrombozyten
> 75 x 1091 mit 15 mg fortfihren

Fortsetzung Tabelle 3 auf Seite 2

1




ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Iclusig® 5 mg Hartkapseln

schnitte 4.4 und 4.8), nachdem das Ereignis
abgeklungen ist.

Hypertonie kann zum Risiko fur arterielle
Verschlussereignisse beitragen. Wenn der
Bluthochdruck nicht medizinisch unter Kon-
trolle gebracht werden kann, sollte die Be-
handlung mit Iclusig vortbergehend unter-
brochen werden.

Pankreatitis

Einen Uberblick tiber die empfohlenen Dosis-
modifikationen bei Nebenwirkungen, die das
Pankreas betreffen, gibt Tabelle 4 bei Kindern
und Jugendlichen.

Siehe Tabelle 4

Lebertoxizitét

Wie in Tabelle 5 fir Kinder und Jugendliche
beschrieben, kann eine Dosisunterbrechung
oder ein Absetzen erforderlich sein.

Siehe Tabelle 5 auf Seite 4

Altere Patienten

Von den 732 Patienten in den klinischen Stu-
dien PACE und OPTIC zu Iclusig waren 191
(26 %) = 65 Jahre alt. Im Vergleich mit Pa-
tienten < 65 Jahren treten bei alteren Patien-
ten mit hdherer Wahrscheinlichkeit Neben-
wirkungen auf. Bei Patienten ab 65 Jahren
ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Patienten mit Leberfunktionseinschrdnkung
Patienten mit Leberfunktionseinschrankung
kénnen die empfohlene Anfangsdosis er-
halten. Vorsicht ist geboten bei der Verabrei-
chung von Iclusig an Patienten mit Leber-
funktionseinschrankungen (sieche Abschnit-
te 4.4 und 5.2).

Patienten mit Nierenfunktionseinschrén-
kung

Die Elimination von Ponatinib erfolgt vor-
wiegend nicht Uber die Nieren. Die Anwen-
dung von Iclusig bei Patienten mit Nieren-
funktionseinschréankung wurde bisher nicht
untersucht. Bei Patienten mit einer geschétz-
ten Creatinin-Clearance von = 50 ml/min
durfte die Anwendung von Iclusig auch
ohne Dosisanpassung sicher sein. Vorsicht
ist geboten fur die Anwendung von Iclusig
bei Patienten mit einer geschatzten Creati-
nin-Clearance von < 50 ml/min oder einem
terminalen Nierenversagen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Iclusig
als Monotherapie bei Kindern unter 6 Jahren
wurde nicht nachgewiesen. Die Sicherheit
und Wirksamkeit von Iclusig in Kombination
mit einer Chemotherapie bei Kindern wurde
nicht nachgewiesen (sieche Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung

Iclusig ist zum Einnehmen. Iclusig kann mit
oder unabhangig von den Mahlzeiten ein-
genommen werden.

Iclusig ist als Filmtablette und als Hartkapsel
erhaltlich.

Fur Dosierungen, die mit den Filmtabletten
nicht erreicht werden kénnen, oder fur Kinder
und Jugendliche, die Filmtabletten nicht
schlucken koénnen, ist die 5 mg Hartkapsel
erhaltlich. Die Hartkapseln kénnen als Gan-
zes geschluckt werden, fur Patienten aller-
dings, die nicht in der Lage sind diese zu
schlucken, kénnen sie gedffnet und der Inhalt
mit weicher Nahrung (Apfelmus oder Joghurt)

Fortsetzung Tabelle 3

Anfangsdosis von
einmal taglich
30 mg Ponatinib

ANC* < 1,0 x 109
oder
Thrombozytenzahl
<50 x 109

Erstes Auftreten:

e Behandlungspause und nach Erholung auf
ANC = 1,5 x 1091 und Thrombozyten
> 75 x 1091 mit derselben Dosis fortflihren

Wiederauftreten bei 30 mg:

e Behandlungspause und nach Erholung auf
ANC = 1,5 x 1091 und Thrombozyten
> 75 x 1091 mit 20 mg fortfiihren

Wiederauftreten bei 20 mg:

e Behandlungspause und nach Erholung auf
ANC = 1,5 x 1091 und Thrombozyten
> 75 x 10%I mit 10 mg fortflhren

Anfangsdosis von
einmal taglich
15 mg Ponatinib

ANC* < 1,0 x 10%I
oder
Thrombozytenzahl
<50 x 109

Erstes Auftreten:

e Behandlungspause und nach Erholung auf
ANC = 1,5 x 1091 und Thrombozyten
> 75 x 1091 mit derselben Dosis fortflihren

Wiederauftreten bei 15 mg:

e Behandlungspause und nach Erholung auf
ANC = 1,5 x 1091 und Thrombozyten
> 75 x 1091 mit 10 mg fortfiihren

Wiederauftreten bei 10 mg:

e Behandlungspause und nach Erholung auf
ANC = 1,5 x 1091 und Thrombozyten
> 75 x 10%1 mit 5 mg fortflihren

* ANC = absolute Neutrophilenzahl (absolute neutrophil count)

Tabelle 4 Dosismodifikationen bei Pankreatitis und erhéhten Lipasewerten bei Kindern

und Jugendlichen

Pankreatitis Grad 2
und/oder Erhéhung
der Lipasewerte
Grad 2

(>1,5-2,0 x IULN
oder

>2,0-5,0 x IULN
und asymptoma-
tisch)

Anfangsdosis von
einmal taglich
45 mg Ponatinib

Mit gleicher Dosis fortsetzen

Asymptomatische
Erhdhung Grad 3
der Lipasewerte
(> 5,0 x IULN*)

Auftreten bei 45 mg:
e Behandlungspause und nach Erholung auf

< Grad 1 (<« 1,5 x IULN) mit 30 mg fortflihren
Auftreten bei 30 mg:
e Behandlungspause und nach Erholung auf

< Grad 1 (< 1,5 x [ULN) mit 15 mg fortflhren
Auftreten bei 15 mg:
e Absetzen von Iclusig sollte erwogen werden

Pankreatitis Grad 3
oder symptomati-

sche Erhéhung der
Lipasewerte Grad 3
(>2,0-5,0 x IULN)

Auftreten bei 45 mg:

e Behandlungspause bis zum vollstéandigen
Abklingen der Symptome und bis zur Erholung
der Lipaseerhdhung auf < Grad 2, danach mit
30 mg fortfUhren

Auftreten bei 30 mg:

e Behandlungspause bis zum vollstdndigen
Abklingen der Symptome und bis zur Erholung
der Lipaseerhdhung auf < Grad 2, danach mit
15 mg fortflhren

Auftreten bei 15 mg:

* Absetzen von Iclusig sollte erwogen werden

Pankreatitis Grad 4
oder Erhéhung der
Lipasewerte Grad 4
(> 5,0 x [ULN und
symptomatisch)

Absetzen

Fortsetzung Tabelle 4 auf Seite 3
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Fortsetzung Tabelle 4

Pankreatitis Grad 2
und/oder Erhéhung
der Lipasewerte
Grad 2

(>1,5-2,0 x IULN
oder

>2,0-5,0 x IULN
und asymptoma-
tisch)

Anfangsdosis von
einmal taglich
30 mg Ponatinib

Mit gleicher Dosis fortsetzen

Asymptomatische
Erhdhung Grad 3
der Lipasewerte
(> 5,0 x IULN*)

Auftreten bei 30 mg:
e Behandlungspause und nach Erholung auf
< Grad 1 (< 1,5 x IULN) mit 20 mg fortflihren
Auftreten bei 20 mg:
e Behandlungspause und nach Erholung auf
< Grad 1 (< 1,5 x [ULN) mit 10 mg fortflhren
Auftreten bei 10 mg:
Absetzen von Iclusig sollte erwogen werden

Pankreatitis Grad 3
oder symptomati-

sche Erhéhung der
Lipasewerte Grad 3
(>2,0-5,0 x IULN)

Auftreten bei 30 mg:

e Behandlungspause bis zum vollstandigen
Abklingen der Symptome und bis zur Erholung
der Lipaseerhdhung auf < Grad 2, danach mit
20 mg fortfUhren

Auftreten bei 20 mg:

e Behandlungspause bis zum vollstandigen
Abklingen der Symptome und bis zur Erholung
der Lipaseerhdhung auf < Grad 2, danach mit
10 mg fortfihren

Auftreten bei 10 mg:

Absetzen von Iclusig sollte erwogen werden

Pankreatitis Grad 4
oder Erhdhung der
Lipasewerte Grad 4
(> 5,0 x IULN und
symptomatisch)

Absetzen

Pankreatitis Grad 2
und/oder Erhéhung
der Lipasewerte
Grad 2

(>1,5-2,0 x IULN
oder

>2,0-5,0 x [ULN
und asymptoma-
tisch)

Anfangsdosis von
einmal taglich
15 mg Ponatinib

Mit gleicher Dosis fortsetzen

Asymptomatische
Erhdhung Grad 3
der Lipasewerte
(> 5,0 x IULN¥)

Auftreten bei 15 mg:

e Behandlungspause und nach Erholung auf
< Grad 1 (< 1,5 x [ULN) mit 10 mg fortfihren

Auftreten bei 10 mg:

e Behandlungspause und nach Erholung auf
< Grad 1 (< 1,5 x IULN) mit 5 mg fortfihren

Auftreten bei 5 mg:

Absetzen von Iclusig sollte erwogen werden

Pankreatitis Grad 3
oder symptomati-

sche Erhéhung der
Lipasewerte Grad 3
(>2,0-5,0 x IULN)

Auftreten bei 15 mg:

e Behandlungspause bis zum vollsténdigen
Abklingen der Symptome und bis zur Erholung
der Lipaseerhdhung auf < Grad 2, danach mit
10 mg fortflhren

Auftreten bei 10 mg:

e Behandlungspause bis zum vollstandigen
Abklingen der Symptome und bis zur Erholung
der Lipaseerhdhung auf < Grad 2, danach mit
5 mg fortflhren

Auftreten bei 5 mg:

Absetzen von Iclusig sollte erwogen werden

Pankreatitis Grad 4
oder Erhéhung der
Lipasewerte Grad 4
(> 5,0 x IULN und
symptomatisch)

Iclusig sollte abgesetzt werden

* JULN = laborspezifischer oberer Normgrenzwert (institution upper limit of normal)
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vermischt und unverziglich eingenommen
werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wichtige Nebenwirkungen

Myelosuppression

Iclusig ist assoziiert mit schweren (National
Cancer Institute Common Terminology Cri-
teria for Adverse Events Grad 3 oder 4)
Thrombozytopenien, Neutropenien und Ana-
mien. Bei den meisten Patienten mit Throm-
bozytopenien Grad 3 oder 4, Anamien oder
Neutropenien trat dieses Ereignis in den
ersten 3 Behandlungsmonaten auf. Diese
Ereignisse treten bei Patienten mit CML in
der akzelerierten Phase (AP-CML), CML in
der Blastenkrise (BP-CML) oder Ph+ ALL
haufiger auf als bei Patienten mit CML in der
chronischen Phase (CP-CML). Daher sollte
in den ersten 3 Monaten alle 2 Wochen ein
groBes Blutbild angefertigt werden und im
Weiteren dann in monatlichen Abstanden
oder wenn dies klinisch indiziert erscheint.
Die Myelosuppression war im Allgemeinen
reversibel und konnte in der Regel dadurch
kontrolliert werden, dass die Gabe von Iclusig
vorlbergehend ausgesetzt oder die Dosis
reduziert wurde (siehe Abschnitt 4.2).

Arterienverschluss

Arterienverschlisse, einschlieBlich todlichen
Myokardinfarkts, Schlaganfall, retinale Ar-
terienverschlUsse, die in manchen Féllen mit
einer dauerhaften Sehverschlechterung oder
Sehverlust einhergingen, Stenose groBer
Gehirnarterien, schwere periphere Gefai-
erkrankungen, Nierenarterienstenose (ver-
bunden mit einer verschlimmerten, labilen
oder behandlungsresistenten Hypertonie)
und die Notwendigkeit einer dringenden
Revaskularisation sind bei Patienten auf-
getreten, die mit Iclusig behandelt wurden.
Diese Ereignisse traten bei Patienten mit und
ohne kardiovaskulére Risikofaktoren, ein-
schlieBlich Patienten im Alter von 50 Jahren
oder junger, auf. Unerwlnschte arterielle
Verschlussereignisse traten haufiger auf mit
zunehmendem Alter der Patienten und
bei Patienten mit Ischamie, Hypertonie, Dia-
betes oder Hyperlipidamie in der Anamnese.

Das Risiko fur arterielle Verschlussereignisse
ist wahrscheinlich dosisabhangig (siehe Ab-
schnitte 4.8 und 5.1).

Unerwinschte arterielle Verschlussereignis-
se, einschlieBlich schwerwiegender Reak-
tionen, traten in der klinischen Entwicklung
auf (siehe Abschnitt 4.8). Bei manchen Pa-
tienten trat mehr als eine Art von Ereignissen
auf.

Iclusig sollte nicht bei Patienten eingesetzt
werden, die in der Vergangenheit schon
einen Herzinfarkt, eine Revaskularisation
oder einen Schlaganfall hatten, es sei denn,
der mégliche Nutzen einer Behandlung tber-
wiegt das potenzielle Risiko (siehe Abschnit-
te 4.2 und 4.8). Bei diesen Patienten sollten
auch alternative Behandlungsmaglichkeiten
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Tabelle 5 Empfohlene Dosismodifikationen bei Lebertoxizitat bei Kindern und Jugend-

lichen

Anfangsdosis von
einmal taglich
45 mg Ponatinib

Anstieg der
Leber-Transami-
nasen um

>3 x ULN*

Persistierender
Grad 2 (l&nger als
7 Tage)

Grad 3 oder hoher

Auftreten bei 45 mg:

e Behandlung mit Iclusig sollte unterbrochen
und Leberfunktion Uberwacht werden

e Nach Erholung auf < Grad 1 (< 3 x ULN) oder
Erholung auf den Grad vor Behandlungsbe-
ginn mit 30 mg fortfUhren

Auftreten bei 30 mg:

e Behandlung mit Iclusig sollte unterbrochen
und nach Erholung auf < Grad 1 oder
Erholung auf den Grad vor Behandlungsbe-
ginn mit 15 mg fortgeflhrt werden

Auftreten bei 15 mg:

* Absetzen

Anstieg von AST
oder ALT um

>3 x ULN und
gleichzeitige
Erhéhung des Bili-
rubins um

> 2 x ULN und der
alkalischen Phos-

Absetzen

phatase um
<2 x ULN
Anfangsdosis von | Anstieg der Auftreten bei 30 mg:
einmal taglich Leber-Transami- e Behandlung mit Iclusig sollte unterbrochen
30 mg Ponatinib nasen um und Leberfunktion Uberwacht werden
>3 x ULN* e Nach Erholung auf < Grad 1 (< 3 x ULN) oder
- Erholung auf den Grad vor Behandlungsbe-
Persistierender

Grad 2 (langer als
7 Tage)

Grad 3 oder hoher

ginn mit 20 mg fortfuhren

Auftreten bei 20 mg:

e Behandlung mit Iclusig sollte unterbrochen
und nach Erholung auf < Grad 1 oder
Erholung auf den Grad vor Behandlungsbe-
ginn mit 10 mg fortgeflhrt werden

Auftreten bei 10 mg:

Absetzen

Anstieg von AST
oder ALT um

>3 x ULN und
gleichzeitige
Erhéhung des Bili-
rubins um

> 2 x ULN und der
alkalischen Phos-

Absetzen

phatase um
<2 x ULN
Anfangsdosis von | Anstieg der Auftreten bei 15 mg:
einmal taglich Leber-Transami- e Behandlung mit Iclusig sollte unterbrochen
15 mg Ponatinib nasen um und Leberfunktion Uberwacht werden
>3 x ULN* e Nach Erholung auf < Grad 1 (< 3 x ULN) oder

Persistierender
Grad 2 (langer als
7 Tage)

Grad 3 oder hoher

Erholung auf den Grad vor Behandlungsbe-
ginn mit 10 mg fortfGhren

Auftreten bei 10 mg:

e Nach Erholung auf < Grad 1 (< 3 x ULN) oder
Erholung auf den Grad vor Behandlungsbe-
ginn mit 5 mg fortfUhren

Auftreten bei 5 mg:

Absetzen

Anstieg von AST
oder ALT um

>3 x ULN und
gleichzeitige
Erhéhung des Bili-
rubins um

> 2 x ULN und der
alkalischen Phos-
phatase um

<2 x ULN

Absetzen

* ULN = laborspezifischer oberer Normgrenzwert (Upper Limit of Normal for the lab)

vor Beginn der Behandlung mit Ponatinib
erwogen werden.

Vor Beginn der Behandlung mit Ponatinib
sollte der kardiovaskuldre Status des Patien-
ten unter Einschluss von Anamnese und
korperlicher Untersuchung beurteilt werden.
Kardiovaskulére Risikofaktoren sollten an-
gemessen behandelt werden. Wéahrend einer
Behandlung mit Ponatinib sollte der kardio-
vaskulare Status weiterhin Uberwacht und
die medizinische und supportive Therapie
fUr Zustande, die das kardiovaskulare Risiko
erhdhen, optimiert werden. Die Sicherheit
der Behandlung mit Ponatinib wurde an
Patienten mit Vorhofflimmern nicht unter-
sucht.

Die Patienten mussen auf Anzeichen von
Arterienverschluss Uberwacht werden. Bei
Sehverschlechterung oder verschwomme-
nem Sehen sollte eine augenarztliche Unter-
suchung (einschlieBlich einer Fundoskopie)
durchgefuhrt werden. Im Fall eines arteriellen
Verschlusses muss die Behandlung mit
Iclusig sofort unterbrochen werden. Eine
Nutzen-Risiko-Abwéagung sollte zu einer Ent-
scheidung fuhren, ob die Behandlung mit
Iclusig erneut zu beginnen ist (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.8).

Venése Thromboembolien

Unerwinschte vendse thromboembolische
Ereignisse, einschlieBlich schwerwiegender
Reaktionen, traten in der klinischen Entwick-
lung auf (siehe Abschnitt 4.8).

Die Patienten mussen auf Anzeichen einer
Thromboembolie Uberwacht werden. Die
Behandlung mit Iclusig muss im Falle einer
Thromboembolie sofort unterbrochen wer-
den. Eine Nutzen-Risiko-Abwéagung sollte
zu einer Entscheidung flhren, ob die Be-
handlung mit Iclusig erneut zu beginnen ist
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Retinale Venenverschllsse, die in einigen
Fallen mit dauerhafter Sehverschlechterung
oder Sehverlust einhergingen, sind bei mit
Iclusig behandelten Patienten aufgetreten.
Bei Sehverschlechterung oder verschwom-
menem Sehen sollte eine augenarztliche
Untersuchung (einschlieBlich Fundoskopie)
durchgefuhrt werden.

Hypertonie

Hypertonie kann zum Risiko flr arterielle
thrombotische Ereignisse, einschlieBlich Nie-
renarterienstenose, beitragen. Wahrend der
Behandlung mit Iclusig sollte der Blutdruck
bei jedem Klinikbesuch Uberwacht und be-
handelt und erhohte Blutdruckwerte norma-
lisiert werden. Wenn der Bluthochdruck nicht
durch BehandlungsmaBnahmen kontrolliert
werden kann, sollte die Therapie mit Iclusig
voriibergehend unterbrochen werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Im Falle einer deutlich verschlimmerten, la-
bilen oder behandlungsresistenten Hyper-
tonie sollte die Behandlung unterbrochen
und eine Untersuchung auf Nierenarterien-
stenose erwogen werden.

Bei Patienten, die mit Iclusig behandelt
wurden, trat unter der Behandlung eine ar-
terielle Hypertonie (einschlieBlich hyperten-
siver Krise) auf. Beim Auftreten einer hyper-
tensiven Krise, die mit Verwirrtheit, Kopf-
schmerzen, Schmerzen im Brustkorb oder
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Kurzatmigkeit verbunden ist, ist dringlich eine
angemessene Behandlung der arteriellen
Hypertonie erforderlich.

Aneurysmen und Arteriendissektionen

Die Verwendung von VEGF-Signalweg-Hem-
mern bei Patienten mit oder ohne Hyper-
tonie kann die Entstehung von Aneurysmen
und/oder Arteriendissektionen begunstigen.
Vor Beginn der Behandlung mit Iclusig soll-
te dieses Risiko bei Patienten mit Risikofak-
toren wie Hypertonie oder Aneurysmen in
der Vorgeschichte sorgfaltig abgewogen
werden.

Kongestive Herzinsuffizienz

Bei mit Iclusig behandelten Patienten traten
Félle von tédlicher und schwerwiegender
Herzinsuffizienz oder linksventrikulare Dys-
funktion auf, einschlieBlich Ereignissen im
Zusammenhang mit friheren GeféaBver-
schlussereignissen. Patienten sollten auf
Anzeichen oder Symptome, die mit Herz-
insuffizienz einhergehen, Uberwacht und der
klinischen Indikation entsprechend behandelt
werden, dies schlieBt auch die Unterbre-
chung der Behandlung mit Iclusig ein. Bei
Patienten mit schwerwiegender Herzinsuffi-
zienz sollte das Absetzen von Ponatinib
erwogen werden (siehe Abschnitte 4.2 und
4.8).

Pankreatitis und Serumlipase

Iclusig ist assoziiert mit einer Pankreatitis,
die vermehrt in den ersten 2 Anwendungs-
monaten auftritt. Die Serumlipasewerte
sollten in den ersten 2 Monaten alle 2 Wo-
chen und im Weiteren dann in regelmaBigen
Abstanden kontrolliert werden. Es kann ein
Aussetzen der Behandlung oder eine Dosis-
reduktion erforderlich werden. Wenn erhoh-
te Lipasewerte mit abdominellen Symptomen
einhergehen, sollten die Gabe von Iclusig
ausgesetzt und die betroffenen Patienten auf
Anzeichen einer Pankreatitis hin untersucht
werden (siehe Abschnitt 4.2). Vorsicht ist
geboten bei Patienten mit einer Pankreatitis
oder Alkoholmissbrauch in der Anam-
nese. Patienten mit einer schweren oder sehr
schweren Hypertriglyceridamie sollten in ge-
eigneter Weise behandelt werden, um das
Risiko einer Pankreatitis zu reduzieren.

Lebertoxizitat

Iclusig kann erhdhte Werte flr ALT, AST,
Bilirubin und alkalische Phosphatase zur
Folge haben. Bei den meisten Patienten, bei
denen eine Hepatotoxizitat auftrat, trat das
erste Ereignis im ersten Behandlungsjahr
auf. Es wurde Leberversagen (auch mit
tddlichem Ausgang) beobachtet. Wenn es
klinisch indiziert erscheint, sollten Leberfunk-
tionstests vor Einleitung der Therapie durch-
geflhrt und die Werte in regelmaBigen Ab-
standen Uberwacht werden. Die Leberfunk-
tion sollte sorgfaltig Uberwacht werden, wenn
Ponatinib in Kombination mit Chemothera-
peutika, von denen ebenfalls bekannt ist,
dass sie mit Leberfunktionsstérungen in
Verbindung stehen, angewandt wird (siehe
Abschnitt 4.8).

Blutung

Schwere Blutungen einschlieBlich Blutungen
mit Todesfolge traten bei mit Iclusig be-
handelten Patienten auf. Die Inzidenz von
schweren Blutungsereignissen war bei Pa-
tienten mit AP-CML, BP-CML und Ph+ ALL
héher. Gastrointestinalblutungen und sub-
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durale Hamatome waren die am héufigsten
berichteten Blutungsereignisse mit Grad 3
oder 4. Die meisten, aber nicht alle, Blu-
tungsereignisse traten bei Patienten mit
Grad 3 oder 4 Thrombozytopenie auf. Die
Behandlung mit Iclusig sollte unterbrochen
und Patienten auf schwerwiegende oder
schwere Blutungen hin untersucht werden.

Hepatitis-B-Reaktivierung

Bei Patienten, die chronische Trager dieses
Virus sind, ist eine Hepatitis-B-Reaktivierung
aufgetreten, nachdem sie BCR-ABL-Tyro-
sinkinase-Inhibitoren erhalten hatten. Einige
Falle fuhrten zu akutem Leberversagen oder
zu fulminanter Hepatitis, die eine Lebertrans-
plantation notwendig machten oder zum Tod
fUhrten.

Patienten sollten vor Beginn der Behandlung
mit Iclusig auf eine HBV-Infektion hin unter-
sucht werden. Vor Einleitung der Behandlung
bei Patienten mit positiver Hepatitis-B-Se-
rologie (einschlieBlich jener mit aktiver Er-
krankung) sollten Experten fur Lebererkran-
kungen und fur die Behandlung von Hepa-
titis B zurate gezogen werden; dies sollte
auch bei Patienten erfolgen, die wahrend der
Behandlung positiv auf eine HBV-Infektion
getestet werden. HBV-Tréger, die mit Iclusig
behandelt werden, sollten wahrend der Be-
handlung und Uber einige Monate nach
Ende der Therapie engmaschig bezliglich
der Anzeichen und Symptome einer aktiven
HBV-Infektion Uberwacht werden (sieche Ab-
schnitt 4.8).

Posteriores reversibles Enzephalopathie-
syndrom

Nach der Markteinfihrung wurden Félle eines
posterioren reversiblen Enzephalopathiesyn-
droms (PRES) bei mit Iclusig behandelten
Patienten berichtet.

PRES ist eine neurologische Stérung, die mit
Anzeichen und Symptomen wie Krampfan-
fall, Kopfschmerz, verminderter Wachsam-
keit, veranderter mentaler Funktion, Sehver-
lust und anderen Sehstérungen und neuro-
logischen Stérungen auftreten kann. Bei
Diagnose ist die Behandlung mit Iclusig zu
unterbrechen und die Behandlung darf nur
wieder aufgenommen werden, nachdem das
Ereignis abgeklungen ist und wenn der
Nutzen einer Fortsetzung der Behandlung
das Risiko von PRES Uberwiegt.

Kinder und Jugendliche:

Bei Kindern und Jugendlichen, die mit einem
BCR-ABL-gerichteten Tyrosinkinase-Inhibitor
(TKI) behandelt wurden, wurde eine Wachs-
tumsverzdgerung beobachtet. Angesichts
des plausiblen Wirkmechanismus und des
vermuteten Zusammenhangs von TKIs mit
Wachstumsverzdgerungen wird eine eng-
maschige Uberwachung des Wachstums bei
Kindern und Jugendlichen unter Ponatinib-
Behandlung empfohlen.

Arzneimittelwechselwirkungen

Vorsicht ist geboten bei der gleichzeitigen
Anwendung von Iclusig mit mittelstarken und
starken CYP3A4-Inhibitoren sowie mittel-
starken und starken CYP3A4-Induktoren
(siehe Abschnitt 4.5).

Eine engmaschige klinische Uberwachung
wird empfohlen, wenn Ponatinib zusammen
mit Substraten von P-gp oder BCRP ver-
abreicht wird (siehe Abschnitt 4.5).

Die gleichzeitige Anwendung von Ponatinib
und Gerinnungshemmern bei Patienten, die
ein Risiko fur Blutungsereignisse aufweisen
(siehe ,Myelosuppression” und ,Blutung®),
muss vorsichtig erfolgen. Formale Studien
mit Ponatinib und gerinnungshemmenden
Arzneimitteln wurden nicht durchgefiihrt.

Bei Patienten mit Ph+ ALL kann die gleich-
zeitige Verabreichung von Ponatinib und
Chemotherapie (siehe Abschnitt 5.1) zu
einem erhdhten Auftreten von Nebenwirkun-
gen wie Hepatotoxizitat, Myelosuppression
oder anderen flhren (siehe Abschnitt 4.8).
Die Anwendung von Ponatinib in Kombina-
tion mit Chemotherapie erfordert besondere
Vorsicht.

QT-Zeit-Verlangerung

Das QT-Zeit verlangernde Potential von
Iclusig wurde bei 39 Leukamie-Patienten
untersucht und es wurde keine klinisch si-
gnifikante Verlangerung der QT-Zeit festge-
stellt (siehe Abschnitt 5.1). Eine umfassende
Studie zur QT-Zeit wurde jedoch nicht durch-
geflhrt. Daher kann eine klinisch signifikante
Auswirkung auf die QT-Zeit nicht ausge-
schlossen werden.

Besondere Populationen

Leberfunktionseinschrdnkung

Patienten mit Leberfunktionseinschrankun-
gen konnen die empfohlene Anfangsdosis
erhalten. Vorsicht ist geboten bei der Ver-
abreichung von Iclusig an Patienten mit
Leberfunktionseinschrankungen (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 5.2).

Nierenfunktionseinschrédnkung

Vorsicht ist geboten bei der Anwendung von
Iclusig bei Patienten mit einer geschatzten
Creatinin-Clearance von < 50 ml/min oder
einem terminalen Nierenversagen (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Lactose

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose-Mono-
hydrat. Patienten mit der seltenen heredita-
ren Galactose-Intoleranz, vollstandigem
Lactase-Mangel oder Glucose-Galac-
tose-Malabsorption sollten dieses Arznei-
mittel nicht einnehmen.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette bzw.
Kapsel, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Substanzen, die die Serumkonzentrationen
von Ponatinib erhéhen kdnnen

CYP3A-Inhibitoren

Ponatinib wird durch CYP3A4 metabolisiert.
Die gleichzeitige Gabe einer oralen Einzel-
dosis von 15 mg Iclusig zusammen mit Ke-
toconazol (400 mg taglich), einem starken
CYP3A-Inhibitor, resultierte in einer maBig
erhdhten systemischen Exposition gegen-
Uber Ponatinib, mit 78 % bzw. 47 % héheren
AUGC,_..- und C,,.,-Werten als unter der al-
leinigen Gabe von Ponatinib.

Vorsicht ist geboten und eine Reduzierung
der Anfangsdosis auf 30 mg Iclusig sollte bei
Erwachsenen in Betracht gezogen werden
bei der gleichzeitigen Gabe von starken
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CYP3A-Inhibitoren wie Clarithromycin, Indi-
navir, Itraconazol, Ketoconazol, Nefazodon,
Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir, Telithromycin,
Troleandomycin, Voriconazol und Grapefruit-
saft.

Bei Kindern und Jugendlichen sollte eine
Verringerung der Anfangsdosis wie in Ab-
schnitt 4.2 beschrieben in Betracht gezogen
werden.

Substanzen, die die Serumkonzentrationen

von Ponatinib herabsetzen kénnen

CYP3A-Induktoren

Bei gleichzeitiger Anwendung einer Einzel-
dosis von 45 mg Iclusig mit Rifampicin
(600 mg taglich), einem starken CYP3A-In-
duktor, bei 19 gesunden Probanden nahmen
die AUC,_,, und C,,, von Ponatinib, im Ver-
gleich zur Verabreichung von Ponatinib allein,
um 62 % bzw. 42 % ab.

Die gleichzeitige Anwendung von starken
CYP3A4-Induktoren wie Carbamazepin,
Phenobarbital, Phenytoin, Rifabutin, Rifampi-
cin und Johanniskraut mit Ponatinib sollte
vermieden und alternative Behandlungs-
methoden zu den CYP3A4-Induktoren
sollten gesucht werden, es sei denn, die
Vorteile Uberwiegen die moglichen Risiken
einer Ponatinib-Unterdosierung.

Substanzen, deren Serumkonzentrationen

durch Ponatinib verandert werden

Transportersubstrate

In vitro ist Ponatinib ein Inhibitor von P-gp
und BCRP. Daher besitzt Ponatinio mogli-
cherweise das Potenzial zur Erhéhung der
Plasmakonzentrationen von gleichzeitig
angewendeten Substraten von P-gp (z.B.
Digoxin, Dabigatran, Colchicin, Pravastatin)
oder BCRP (z. B. Methotrexat, Rosuvastatin,
Sulfasalazin) und somit zur Verstarkung ihrer
therapeutischen Wirkungen und Nebenwir-
kungen. Es wird eine engmaschige klinische
Uberwachung empfohlen, wenn Ponatinib
zusammen mit diesen Arzneimitteln ange-
wendet wird.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
gefihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Gebéarfahige Frauen/Schwangerschaftsver-
hitung bei Mannern und Frauen

Mit Iclusig behandelte Frauen im gebarfahi-
gen Alter sollten dazu angehalten werden,
wahrend der Behandlung nicht schwanger
zu werden. Ebenso sollten mit Iclusig be-
handelte Manner dazu angehalten werden,
wahrend der Behandlung kein Kind zu zeu-
gen. Fur die Dauer der Behandlung sollte
eine zuverlassige Verhitungsmethode an-
gewendet werden. Es ist nicht bekannt, ob
Ponatinib einen Einfluss hat auf die Wirk-
samkeit von systemischen hormonalen Kon-
trazeptiva. Es sollte eine alternative oder
zusétzliche Verhitungsmethode angewendet
werden.

Schwangerschaft

Auf der Grundlage begrenzter Humandaten
(weniger als 50 bekannte Schwanger-
schaften) wurden Félle von kongenitalem
Megakolon (Hirschsprung-Krankheit) bei

Kindern berichtet, die von Frauen geboren
wurden, die im ersten Trimester Ponatinib
ausgesetzt waren. Tierexperimentelle Stu-
dien haben eine Reproduktionstoxizitat ge-
zeigt (siehe Abschnitt 5.3). Iclusig darf
wahrend der Schwangerschaft nicht ange-
wendet werden, es sei denn, der klinische
Zustand der Frau erfordert eine Behandlung
mit Ponatinib. Bei einer Anwendung wahrend
der Schwangerschaft muss die Patientin
Uber das potenzielle Risiko fur das ungebo-
rene Kind informiert werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Iclusig in die Mutter-
milch Ubergeht. Die zur Verflgung stehenden
pharmakodynamischen und toxikologischen
Daten kénnen nicht ausschlieBen, dass
Iclusig potenziell in die Muttermilch Ubergeht.
Das Stillen soll wahrend der Behandlung mit
Iclusig unterbrochen werden.

Fertilitat

Es liegen keine Humandaten zu den Aus-
wirkungen von Ponatinib auf die Fertilitat vor.
Bei Ratten zeigte eine Ponatinib-Behandlung
Auswirkungen auf die weibliche Fertilitat, die
mannliche Fertilitat wurde nicht beeinflusst
(siehe Abschnitt 5.3). Die klinische Relevanz
dieser Ergebnisse flr die menschliche Fer-
tilitat ist unbekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Iclusig hat geringen Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Mit Iclusig sind Nebenwir-
kungen wie Tragheit, Schwindel und Ver-
schwommensehen verbunden. Daher ist
beim Flhren eines Fahrzeuges oder Bedie-
nen von Maschinen Vorsicht geboten.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Patienten mit zuvor behandelter CML oder
Ph+ ALL oder bei denen eine T315/-Muta-
tion vorliegt (PACE-Studie)

In der Phase-2-Studie PACE (siehe Ab-
schnitt 5.1.) waren die haufigsten schwer-
wiegenden Nebenwirkungen (behandlungs-
bedingte Haufigkeiten) Pneumonie (7,3 %),
Pankreatitis (5,8 %), Bauchschmerzen
(4,7 %), Vorhofflimmern (4,5 %), Fieber
(4,5 %), Myokardinfarkt (4,0 %), periphere
arterielle Verschlusskrankheit (3,8 %), Anamie
(3,8 %), Angina pectoris (3,3 %), Thrombo-
zytopenie (3,1 %), febrile Neutropenie (2,9 %),
Hypertonie (2,9 %), koronare Herzkrankheit
(2,7 %), kongestive Herzinsuffizienz (2,4 %),
Schlaganfall (2,4 %), Sepsis (2,4 %), Zellulitis
(2,2 %), akute Nierenschadigung (2,0 %),
Harnwegsinfektion (2,0 %) und erhdhte Li-
pasewerte (2,0 %).

Schwerwiegende arterielle kardiovaskulare,
zerebrovaskulare und periphere GefaBver-
schlussereignisse (behandlungsbedingte
Haufigkeiten) traten als Nebenwirkungen bei
10%, 7% bzw. 9% der mit Iclusig behan-
delten Patienten auf. Schwerwiegende ve-
ndse GefaBverschlussereignisse (behand-
lungsbedingte Haufigkeiten) traten als Ne-
benwirkungen bei 5% der Patienten auf.

Arterielle kardiovaskulare, zerebrovaskulare
und periphere GeféaBverschlussereignisse

(behandlungsbedingte Haufigkeiten) traten
als Nebenwirkungen bei 13 %, 9 % bzw. 11 %
der mit Iclusig behandelten Patienten auf.
Insgesamt traten bei 25 % der mit Iclusig
behandelten Patienten der Phase-2-Studie
PACE mit einer Nachbeobachtungszeit von
mindestens 64 Monaten als Nebenwirkungen
arterielle Verschlussereignisse auf, wobei
schwerwiegende Nebenwirkungen bei 20 %
der Patienten auftraten. Bei manchen Pa-
tienten trat mehr als eine Art von Ereignissen
auf.

Vendse thromboembolische Reaktionen (be-
handlungsbedingte Haufigkeit) traten bei 6 %
der Patienten auf. Die Haufigkeit thrombo-
embolischer Ereignisse ist bei Patienten mit
Ph + ALL oder BP-CML hoher als bei Pa-
tienten mit AP-CML oder CP-CML. Keines
der vendsen Verschlussereignisse verlief
todlich.

Nach einer mindestens 64 Monate dauern-
den Nachbeobachtung fihrten Nebenwir-
kungen mit den folgenden Haufigkeitsraten
zum Behandlungsabbruch: 20 % bei
CP-CML, 11% bei AP-CML, 15% bei
BP-CML und 9 % bei Ph+ ALL.

Zuvor behandelte CP-CML (OPTIC-Studie)
In der Phase-2-Studie OPTIC (siehe Ab-
schnitt 5.1) traten bei 13,8 % der mit Iclusig
behandelten Patienten (45 mg-Kohorte) un-
erwlinschte arterielle Verschlussereignisse,
einschlieBlich 2 todlichen, und bei 8,5 % der
Patienten (45 mg-Kohorte) schwerwiegende
unerwlnschte Reaktionen auf. Unerwlnsch-
te arterielle kardiovaskuldre, zerebrovasku-
lare und periphere GefaBverschllsse (be-
handlungsbedingte Haufigkeit) traten bei
5,3%, 4,3 % bzw. 4,3 % der mit Iclusig be-
handelten Patienten (45 mg-Kohorte) auf.
Von den 94 Patienten in der 45 mg-Kohorte
erlitt 1 Patient eine vendse thromboembo-
lische Reaktion (Netzhautvenenverschluss
Grad 1).

Patienten mit neu diagnostizierter Ph+ ALL
(PhALLCON-Studie)

Bei 83 % der mit Ponatinib behandelten
Patienten in der PhALLCON-Studie wurden
myelosuppressive Ereignisse berichtet. Die
am haufigsten berichteten Nebenwirkungen
waren Thrombozytopenie (47 %), Neutro-
penie (44 %) und Anamie (44 %). Bei 64 %
der Patienten traten hepatotoxische Ereignis-
se auf. Insgesamt wurde im Vergleich zur
alleinigen Anwendung von Ponatinib eine
héhere Inzidenz von Myelosuppression im
Zusammenhang mit einer Chemotherapie
(febrile Neutropenie, Fieber, Pneumonie und
Sepsis) sowie von peripherer sensorischer
Neuropathie und Stomatitis beobachtet.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen von
Iclusig als Monotherapie sind in Tabelle 6
aufgeflhrt und basieren auf 449 Patienten
mit CML- und Ph+ ALL, die in der Pha-
se-2-Studie PACE Ponatinib erhielten, und
den 94 CML-Patienten, die in der OPTIC-
Phase-2-Studie Ponatinib (Anfangsdosis
45 mg) erhielten mit einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 77,93 Monaten.

Die Haufigkeiten von Nebenwirkungen von
Iclusig in Kombination mit einer Chemothera-
pie sind in Tabelle 7 aufgeflhrt und basieren
auf 163 Patienten mit neu diagnostizierter

025890-1-102



Juli 2026

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

Iclusig® 5 mg Hartkapseln

Ph+ ALL, denen in der Phase-3-Studie
PhALLCON Ponatinib in Kombination mit
einer Chemotherapie reduzierter Intensitat
verabreicht wurde, gefolgt von einer fort-
gesetzten Behandlung mit Iclusig als Mono-
therapie.

Informationen zu den Hauptmerkmalen der
Studienteilnehmer siehe Abschnitt 5.1. Die
Nebenwirkungen sind nach Systemorgan-
klassen und Haufigkeit aufgefihrt. Die Hau-
figkeit wird eingeteilt in sehr haufig (= 1/10),
haufig (= 1/100, < 1/10), gelegent-
lich (= 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000,
< 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000) und
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschéatzbar). Inner-
halb jeder Haufigkeitskategorie werden die
Nebenwirkungen nach absteigendem
Schweregrad aufgefuhrt.

Siehe Tabelle 6 und Tabelle 7 auf Seite 10

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkun-
gen

GeféaBverschluss (siehe Abschnitt 4.2 und
4.4).

Bei Patienten, die mit Iclusig behandelt
wurden, sind schwerwiegende GefaBver-
schllsse, einschlieBlich kardiovaskularer,
zerebrovaskularer und peripherer GefaBer-
eignisse und Venenthrombosen aufgetreten.
Diese Ereignisse traten bei Patienten mit und
ohne kardiovaskulére Risikofaktoren, ein-
schlieBlich Patienten im Alter von 50 Jahren
oder junger, auf. Unerwlnschte arterielle
Verschlussereignisse traten haufiger auf mit
zunehmendem Alter der Patienten und
bei Patienten mit Ischamie, Hypertonie, Dia-
betes oder Hyperlipidamie in der Anamnese.

In der Phase-2-Studie PACE (siehe Ab-
schnitt 5.1) mit einer Nachbeobachtungszeit
von mindestens 64 Monaten traten uner-
winschte arterielle kardiovaskulare, zerebro-
vaskulare und periphere GefaBverschllisse
(behandlungsbedingte Haufigkeit) bei 13 %,
9% bzw. 11 % der mit Iclusig behandelten
Patienten auf. Insgesamt traten unerwinsch-
te arterielle Verschlussereignisse bei 25 %
der mit Iclusig behandelten Patienten in der
Phase-2-Studie PACE auf, wobei schwer-
wiegende Nebenwirkungen bei 20 % der
Patienten auftraten. Bei einigen Patienten
trat mehr als eine Art von Ereignissen auf.
Die mediane Zeit bis zum Auftreten der
ersten kardiovaskularen, zerebrovaskularen
und peripheren vaskularen arteriellen Ver-
schlussereignisse betrug in der PACE-Stu-
die 351, 611 bzw. 605 Tage. Venose throm-
boembolische Reaktionen (behandlungs-
bedingte Haufigkeit) traten bei 6 % der Pa-
tienten auf.

In der Phase-2-Studie OPTIC (siehe Ab-
schnitt 5.1) mit einer medianen Nachbeob-
achtungszeit von 77,9 Monaten traten un-
erwilnschte arterielle kardiovaskulare, ze-
rebrovaskulare und periphere GefaBver-
schllsse (behandlungsbedingte Haufigkeit)
bei 5,3%, 4,3 % bzw. 4,3 % der mit Iclusig
behandelten Patienten (45 mg-Kohorte) auf.
Insgesamt traten unerwiinschte arterielle
Verschlussereignisse bei 13,8 % der mit
Iclusig behandelten Patienten (45 mg-Ko-
horte) auf, wobei schwerwiegende Neben-
wirkungen bei 8,5% der Patienten
(45 mg-Kohorte) auftraten. Die mediane Zeit
bis zum Auftreten der ersten kardiovaskula-
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Tabelle 6 Nebenwirkungen, die bei Patienten mit CML und Ph+ ALL oder bei denen eine
T3151-Mutation vorliegt, beobachtet wurden - Bericht der Haufigkeit nach
Inzidenz der behandlungsbedingten Nebenwirkungen

Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkungen

Infektionen und parasitéare
Erkrankungen

Sehr haufig

Infektion der oberen Atemwege

Haufig

Pneumonie
Sepsis
Follikulitis
Zellulitis
Herpes zoster

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Sehr haufig

Anamie
Thrombozytenzahl vermindert
Neutrophilenzahl vermindert

Haufig

Panzytopenie

Febrile Neutropenie
Leukozytenzahl erniedrigt
Lymphozytenzahl erniedrigt
Eosinophilie
Neutrophilenzahl erhéht
Myelosuppression

Endokrine Erkrankungen

Haufig

Hypothyreose?

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Sehr haufig

Appetit vermindert
Hypertriglyzeridamie
Hypercholesterindmie

Haufig

Dehydratation
Flissigkeitsretention
Hypokalzémie

Hyperglykamie

Hyperurikéamie
Hypophosphatéamie
Hypokaliamie

Gewichtsverlust

Hyponatriamie

Dyslipidamie

Eingeschrankte Glukosetoleranz
Low-Density-Lipoprotein erhoht
Gewichtszunahme
Tumorlysesyndrom

Psychiatrische
Erkrankungen

Sehr haufig

Schlaflosigkeit

Haufig

Angst

Erkrankungen des
Nervensystems

Sehr haufig

Kopfschmerzen
Schwindelgefihl

Haufig

Zerebrovaskulares Ereignis
Hirninfarkt

Periphere Neuropathie
Lethargie

Migréne

Hyperasthesie

Hypodasthesie

Parasthesie

Transitorische ischdmische Attacke
Erkrankung des Nervus facialis
Stenose der Arteria carotis

Gelegentlich

Stenose einer Zerebralarterie

Hirnblutung

Intrakranielle Blutung

Posteriores reversibles Enzephalopathiesyndrom*

Augenerkrankungen

Haufig

Sehen verschwommen
Trockenes Auge
Periorbitalddem
Augenliddédem
Konjunktivitis
Sehverschlechterung
Blepharitis
Augenschmerzen
Okulare Hyperamie
Netzhautvenenverschluss

Gelegentlich

Retinalvenenthrombose

Verschluss einer Netzhautarterie

Fortsetzung Tabelle 6 auf Seite 8
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Fortsetzung Tabelle 6

Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkungen

Herzerkrankungen

Haufig

Herzinsuffizienz

Myokardinfarkt

Kongestive Herzinsuffizienz

Koronare Herzerkrankung

Angina pectoris

Perikarderguss

Vorhofflimmern

Auswurffraktion verkleinert

Akutes Koronarsyndrom, Vorhofflattern
Bradykardie

Palpitationen

Tachykardie

Funktionsstérung des linken Ventrikels
Linksherzhypertrophie
Sinusbradykardie

N-terminales Prohormon von BNP erhdht
Angina pectoris instabil

Myokardiale Ischamie
Supraventrikuldre Extrasystolen
Ventrikuléare Extrasystolen
Elektrokardiogramm QT verlangert
Herzinsuffizienz chronisch
Natriuretisches Peptid Typ B erhdht

Gelegentlich

Herzbeschwerden
Ischamische Kardiomyopathie
Koronararterienspasmus

GefaBerkrankungen

Sehr haufig

Hypertonie

Haufig

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Periphere Ischamie

Stenose einer peripheren Arterie
Claudicatio intermittens

Tiefe Venenthrombose

Hitzewallungen, Flush

Hypertensive Krise

Gelegentlich

Schlechte periphere Durchblutung
Infarkt der Milz

Vendse Embolie

Venenthrombose
Nierenarterienstenose

Nicht bekannt

Aneurysmen
Arteriendissektionen

Erkrankungen der
Atemwege,

des Brustraums und
Mediastinums

Sehr haufig

Dyspnoe
Husten

Haufig

Lungenembolie
Pleuraerguss

Epistaxis

Dysphonie

Pulmonale Hypertonie
Schmerzen im Oropharynx
Husten mit Auswurf

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig

Bauchschmerzen
Diarrh6
Erbrechen
Obstipation
Ubelkeit

Lipase erhoht

Haufig

Pankreatitis

Amylase im Blut erhdht
Gastrodsophageale Refluxkrankheit
Stomatitis

Dyspepsie

Bauch aufgetrieben
Abdominale Beschwerden
Mundtrockenheit
Magenblutung

Gastritis

Schmerzen im Oropharynx
Magengeschwir
Zahnfleischbluten

Fortsetzung Tabelle 6 auf Seite 9

ren, zerebrovaskularen und peripheren
vaskuléaren arteriellen Verschlussereignisse
betrug in der OPTIC-Studie 473, 356 bzw.
108 Tage. Von den 94 Patienten der OP-
TIC-Studie (45 mg-Kohorte) erlitt 1 Patient
eine venose thromboembolische Reaktion.

In der Phase-3-Studie PhALLCON (siehe
Abschnitt 5.1) mit einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 20,43 Monaten traten
arterielle kardiovaskulare, zerebrovaskulare
und periphere vaskulare okklusive Neben-
wirkungen (behandlungsbedingte Haufigkeit)
bei 1,2%, 0,6 % bzw. 0,6 % der Patienten
auf, die mit Ponatinib in Kombination mit
einer Chemotherapie behandelt wurden.
Vendse thromboembolische Ereignisse traten
bei 12% der Patienten auf, die in der
PhALLCON-Studie Ponatinib in Kombination
mit einer Chemotherapie erhielten.

Myelosuppression

In der PACE-Studie wurde bei allen Patien-
tengruppen héaufig Uber eine Myelosup-
pression berichtet. Die Haufigkeit einer
Grad 3 oder 4 Thrombozytopenie, Neutro-
penie und Anamie war hdher bei Patienten
mit AP-CML und BP-CML/Ph+ ALL als
bei Patienten mit CP-CML (siehe Tabelle 8).
Eine Myelosuppression wurde sowohl
bei Patienten mit normalen Ausgangslabor-
werten als auch bei Patienten mit vorbeste-
henden Laborwertauffalligkeiten berichtet.
Einen Behandlungsabbruch aufgrund einer
Myelosuppression gab es selten (Thrombo-
zytopenie 4 %, Neutropenie und Anamie
jeweils < 1 %).

Myelosuppression wurde bei 83 % der mit
Ponatinib behandelten Patienten in der
PhALLCON-Studie, bei 63 % der mit Pona-
tinib behandelten Patienten in der OPTIC-
Studie (45-mg-Kohorte) und bei 60 % der
mit Ponatinib behandelten Patienten in der
PACE-Studie berichtet.

Hepatotoxizitdt

Hepatotoxizitét trat bei 64 % der Patienten
auf, die Ponatinib in Kombination mit einer
Chemotherapie in der PhALLCON-Studie
erhielten, bei 28 % der mit Ponatinib be-
handelten Patienten in der OPTIC-Studie
(45-mg-Kohorte) und bei 30 % der mit Po-
natinib behandelten Patienten in der PACE-
Studie (siehe Abschnitt 4.4).

Hepatitis-B-Reaktivierung

In Zusammenhang mit BCR-ABL-Tyrosinki-
nase-Inhibitoren wurden Hepatitis-B-Reakti-
vierungen beobachtet. Einige Félle flhrten
zu akutem Leberversagen oder zu fulminan-
ter Hepatitis, die eine Lebertransplantation
notwendig machten oder zum Tod fUhrten
(siehe Abschnitt 4.4).

Schwere Hautreaktionen (Severe Cuta-
neous Adverse Reactions, SCARS)

Bei einigen BCR-ABL-Tyrosinkinase-Inhibi-
toren wurde Uber schwere Hautreaktionen
(wie das Stevens-Johnson Syndrom) be-
richtet. Patienten sollten angewiesen werden,
verdachtige Hautreaktionen sofort zu melden,
insbesondere wenn sie mit Blasenbildung,
Schélen der Haut, Schleimhautbeteiligung
oder systemischen Symptomen einhergehen.

Siehe Tabelle 8 auf Seite 12
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Fortsetzung Tabelle 6 Kinder und Jugendliche
In einer offenen, einarmigen Phase-1/2-Stu-
Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen die an Kindern und Jugendlichen wurde die
Alaninaminotransferase erhdht S|cherh§|t, qler Ponat|n_|b-Monotherap|e bg
Sehr héuf Aspartataminotransferase erhoht 61 padiatrischen Teilnehmern (=1 bis
9 Transaminasen erhdht < 18 \Jahrelr)) mn rezidivierenden oder refrak—
Lebertoxizitat ’_[raren Leukéamien, Lr\]/mplhzmi\nbodﬁr §ol£|5d1en
Leber- und Gallen- Bilirubin im Blut erhoht umoren untersucht (siehe Abschnitt 5.1).
) . N Das beobachtete Sicherheitsprofil der Po-
erkrankungen - Alkalische Phosphatase im Blut erhoht - . S
Haufig . natinib-Monotherapie bei Kindern und Ju-
Gamma-Glutamyltransferase erhdht ) : . . X
Hypertransaminasamie gendlichen stimmte im Allgemeinen mit dem
bei Erwachsenen beobachteten Uberein.
Gel tich Leberversagen
elegenticn | ierus Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Ausschlag Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
Sehr haufig Trockene Haut kungen nach der Zulassung ist von groBer
Pruritus Wichtli.gkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
Ausschlag mit Juckreiz Iic_;lhelUberwaohung _dgs Nutzen—Ri§il§o-Ver—
Exfoliativer Hautausschlag haltnisses ges Arznemlttels. Angehorlge von
Erythem Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Alopezie Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Exfoliation der Haut Deutschland
NéCht”?he SchweiBauserche Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Hyperhidrosis Medizinprodukte
Petechie Abt. Pharmakovigilanz
Ekchymose Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
Hautschmerzen D-53175 Bonn
Dermatitis exfoliativa Website: http://www.bfarm.de
Hyperkeratose . i
Erkrankungen der Haut Hauthyperpigmentierung Osterreich . L
und des Unterhaut- Akne Bundesamt fir Sicherheit im
gewebes - Dermatitis akneiform Gesundheitswesen
Haufig Ekzem Traisengasse 5
Keratosis pilaris 1200 WIEN
Makuldser Ausschlag OSTERREICH
makulo-papuldser Ausschlag Fax: + 43 (0) 50 855 36207
Kontusion Website: http://www.basg.gv.at/
Pityriasis rubra pilaris anzuzeigen.
Erythemat6ser Hautausschlag
Ausschlag pustulds 4.9 Uberdosierung
Panniculitis (einschlieBlich Erythema nodosum) o . ) )
Dermatitis Aus Klinischen Prifungen liegen verelrj_zelte
PapulBser Ausschlag Berilchte Uber eine vunbeabgichtigte Uber-
Erythema multiforme dosierung von Iclusig vor. Einzeldosen von
Allergische Dermatitis 165. mg und geschapztenl 540 mg bei
Papillom der Haut zwei Patlentgn hatten keine kllnlsoh releyan—
Psoriasiforme Dermatitis ten Nebenwirkungen zur Folge. Ein Patient
hatte mehrfach Dosen von 90 mg pro Tag
Knochenschmerzen . ) .
) Uber 12 Tage eingenommen, was zu einer
Arthralgie . ) X
Myalgie Pneumonie, zu einer systemischen ent-
Sehr haufig . e zUndlichen Reaktion, Vorhofflimmern und zu
Schmerz in den Extremitaten ) : )
N einem asymptomatischen mittelschweren
Rickenschmerzen ; N :
Perikarderguss fuhrte. Die Behandlung
Muskelspasmen :
Skelett Kulat wurde unterbrochen. Nach dem Abklingen
o ede musbu a urc—j, Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems der Nebenwirkungen wurde Iclusig erneut in
Km ehgewek S En Nackenschmerzen einer Dosierung von 45 mg einmal taglich
nochenerkrankungen Brustschmerzen die Skelettmuskulatur betref- gegeben. Firr den Fall einer Uberdosierung
L fend von Iclusig solite der betroffene Patient unter
Haufig Brustko"rbschmel.'lzen Beobachtung gestellt werden und gegebe-
Muskulére Schwache nenfalls eine unterstiitzende Behandlung
Muskuloskelettale Steifigkeit erhalten.
Wirbelsaulenschmerz
Tendinitis 5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
Erkrankungen der Nieren - Proteinurie SCHAFTEN
Haufig
und Ramwege 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaft
Erkrankungen der Erektionsstorung ’ armakodynamische Elgenschatten
Geschlechtsorgane und Haufig Amenorrho Pharmakotherapeutische Gruppe: antineo-
der Brustdrise plastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren,
ATC-Code: LOTEAOS
Wirkmechanismus
Ponatinib ist ein starker pan-BCR-ABL-In-
hibitor mit strukturellen Besonderheiten, wie
z.B. einer Kohlenstoff-Kohlenstoff-Drei-
fachbindung, die eine hochaffine Bindung
an natives BCR-ABL und Mutationsformen
Fortsetzung Tabelle 6 auf Seite 10 der ABL-Kinase ermdglichen.
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Fortsetzung Tabelle 6

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Fatigue
Asthenie
Sehr haufig Odem peripher
Fieber
Allgemeine Erkrankungen Schmerzen
und Beschwerden am Schiltteliost
Verabreichungsort
rabreichung Grippeéhnliche Erkrankung
Haufig Thoraxschmerz nicht kardialen Ursprungs
Raumforderungen
Gesichtsddem
Untersuchungen Haufig C-reaktives Protein erhéht

Hypalbuminamie

* Spontanmeldungen nach Markteinfihrung
a Hypothyreose umfasst Hypothyreose und primére Hypothyreose

Tabelle 7 Nebenwirkungen, die bei Patienten mit neudiagnostizierter Ph+ ALL in der
PhALLCON-Studie beobachtet wurden - Bericht der Haufigkeit nach Inzidenz
der behandlungsbedingten Nebenwirkungen

Systemorganklasse

Haufigkeit

Ponatinib in Kombination mit Chemo-
therapie reduzierter Intensitat
Nebenwirkungen

Infektionen und parasitére
Erkrankungen

Haufig

Pneumonie
Konjunktivitis

Sepsis

Septischer Schock
Neutropenische Infektion

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Sehr haufig

Thrombozytopenie
Anamie
Neutropenie

Febrile Neutropenie
Leukopenie
Leukozytose

Haufig

Myelosuppression
Lymphopenie
Zytopenie
Agranulozytose

Stoffwechsel- und
Ern&hrungsstérungen

Sehr haufig

Hypokaliamie
Hyperglykéamie
Hypokalzéamie
Hypophosphatéamie
Hyperurikéamie

Haufig

Appetit vermindert
Hypertriglyzeridamie
Hyponatridmie
Hypalbuminamie
Hypercholesterinamie
Dyslipidamie
Flissigkeitsretention

Psychiatrische
Erkrankungen

Sehr haufig

Schlaflosigkeit

Erkrankungen des
Nervensystems

Sehr haufig

Kopfschmerzen

Periphere Neuropathie

Parésthesie

Periphere sensorische Neuropathie
Schwindelgefuhl

Héaufig

Hypoé&sthesie

Augenerkrankungen

Haufig

Bindehautblutung

Gelegentlich

Netzhautvenenverschluss

10

Fortsetzung Tabelle 7 auf Seite 11

Pharmakodynamische Wirkungen

Ponatinib hemmt die Tyrosinkinase-Aktivitat
von ABL und T315l-mutiertem ABL mit
ICso-Werten von 0,4 bzw. 2,0 nM. In Zell-
assays konnte Ponatinib die durch Mutatio-
nen der BCR-ABL Kinase-Domane vermittel-
te Imatinib-, Dasatinib- und Nilotinib-Resis-
tenz Uberwinden. In praklinischen Mutageni-
tatsstudien wurden 40 nM als die Ponatinib-
konzentration ermittelt, die ausreicht, um die
Lebensfahigkeit derjenigen Zellen um > 50 %
zu hemmen, die séamtliche getesteten
BCR-ABL-Mutationen (einschlieBlich T315I)
exprimierten, und auch um die Entwicklung
von Mutantenklonen zu supprimieren. In
einem zellbasierten beschleunigten Mutage-
nitdtsassay wurde keine Mutation der
BCR-ABL gefunden, die bei einer Konzen-
tration von 40 nM Ponatinib den getesteten
Zellen eine Resistenz verleihen konnte.

Ponatinib bewirkte eine Tumorverkleinerung
und verlangertes Uberleben bei Mausen mit
Tumoren, die natives oder T315l-mutiertes
BCR-ABL exprimierten.

Bei Dosen von = 30 mg liegen die Talspiegel
von Ponatinib im Steady-State typischerwei-
se Uber 21 ng/ml (40 nM). Bei Dosen
> 15 mg zeigten 32 von 34 Patienten (94 %)
einen = 50%igen Ruckgang der CRK-&hn-
lichen (CRK-like, CRKL)-Phosphorylierung,
einem Biomarker fUr die BCR-ABL-Hem-
mung, in den mononukledren Zellen des
peripheren Blutes.

Ponatinib hemmt die Aktivitat anderer kli-
nisch relevanter Kinasen mit 1Cg,-Werten
< 20 nM und zeigte nachweislich eine zellu-
lare Aktivitat gegen RET, FLT3 und KIT sowie
Mitglieder der FGFR-, PDGFR- und
VEGFR-Kinasefamilien.

Kardiale Elektrophysiologie

Das QT-Zeit verlangernde Potenzial von
Iclusig wurde bei 39 Patienten mit Leukémie
untersucht, die einmal taglich 30 mg, 45 mg
oder 60 mg Iclusig erhielten. Um die Wirkung
von Ponatinib auf die QT-Zeit beurteilen zu
kénnen, wurden serielle 3-fach-EKG-Ablei-
tungen zu Studienbeginn und bei Erreichen
des Steady-State angefertigt. In der Studie
wurden keine Klinisch signifikanten Verénde-
rungen des mittleren QTc-Intervalls (d. h.
> 20 ms) zum Studienbeginn festgestellt.
Zudem zeigen die pharmakokinetisch-phar-
makodynamischen Modelle keine Expositi-
ons-Wirkungsbeziehung, mit einer geschétz-
ten mittleren QTcF-Veranderung von -6,4 ms
(oberes Konfidenzintervall —0,9 ms) bei Er-
reichen der C,,, in der Gruppe, die 60 mg
Iclusig erhielt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Patienten mit CML und Ph+ ALL, die zuvor
mit _anderen Tyrosinkinase-Inhibitoren
(TKls) behandelt wurden oder bei denen
die T315/-Mutation vorliegt:

PACE-Studie

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Iclusig
bei CML- und Ph+ ALL-Patienten, die resis-
tent gegentber vorhergehenden Tyrosinki-
nase-Inhibitor (TKI)-Therapien waren oder
diese nicht vertrugen, wurde in einer einarmi-
gen, offenen, internationalen Multicenter-
studie untersucht. Alle Patienten erhielten
45 mg Iclusig einmal taglich mit der Moglich-
keit von Dosisreduktionen und einem Aus-

025890-1-102
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Fortsetzung Tabelle 7

Systemorganklasse

Haufigkeit

Ponatinib in Kombination mit Chemo-
therapie reduzierter Intensitat
Nebenwirkungen

Herzerkrankungen

Haufig

Tachykardie
Palpitationen
Perikarderguss
Vorhofflimmern
Sinusbradykardie
Angina pectoris

Gelegentlich

Herzinsuffizienz
Akuter Myokardinfarkt
Kongestive Herzinsuffizienz

GeféaBerkrankungen

Sehr haufig

Hypertonie

Haufig

Tiefe Venenthrombose
Oberflachliche Venenthrombose
Embolie

Gelegentlich

Periphere arterielle Verschlusskrankheit
Peripheres Kaltegefuhl
Thrombose

Erkrankungen der
Atemwege,

des Brustraums und
Mediastinums

Sehr haufig

Husten

Haufig

Dyspnoe

Schmerzen im Oropharynx
Pleuraerguss

Dysphonie

Lungenembolie

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig

Obstipation

Ubelkeit

Erbrechen

Stomatitis

Diarrh6
Abdominalschmerz
Schmerzen Oberbauch

Haufig

Dyspepsie

Bauch aufgetrieben
Abdominale Beschwerden
Pankreatitis

Gastritis

Pankreatitis akut

Gelegentlich

Blutung Mund

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Haufig

Lebertoxizitat
Hyperbilirubindmie
Hypertransaminasamie
Hepatitis toxisch

Gelegentlich

Arzneimittelbedingter Leberschaden
Erkrankung der Leber und Gallenblase
Leberverletzung

Erkrankungen der Haut
und des Unterhaut-
gewebes

Sehr haufig

Ausschlag
Trockene Haut

Haufig

Pruritus
Alopezie
Makulo-papuldser Ausschlag

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Sehr haufig

RuUckenschmerzen

Schmerz in den Extremitéaten
Arthralgie

Myalgie

Haufig

Knochenschmerzen
Nackenschmerzen
Muskelspasmen

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Sehr haufig

Pyrexie

Fatigue
Asthenie
Odem peripher

Héaufig

Brustkorbschmerzen
Schmerz

025890-1-102
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setzen der Behandlung sowie anschlieBender
Wiederaufnahme der Behandlung und er-
neuten Dosissteigerungen. Die Patienten
wurden in Abhangigkeit von ihrer Krankheits-
phase (CP-CML, AP-CML oder BP-CML/
Ph+ ALL), Resistenz oder Unvertraglichkeit
(R/1) gegentber Dasatinib oder Nilotinib und
dem Vorliegen einer T315I-Mutation einer
von sechs Kohorten zugeteilt.

Resistenz bei CP-CML-Patienten war defi-
niert als Unfahigkeit, unter der Behandlung
mit Dasatinib oder Nilotinib entweder ein
komplettes hamatologisches Ansprechen
(innerhalb von 3 Monaten), ein geringes
zytogenetisches Ansprechen (innerhalb von
6 Monaten) oder ein gutes zytogenetisches
Ansprechen (innerhalb von 12 Monaten) zu
erreichen. CP-CML-Patienten, bei denen es
zu irgendeinem Zeitpunkt unter der Behand-
lung mit Dasatinib oder Nilotinib zum Verlust
des Ansprechens oder der Entwicklung einer
Mutation der Kinase-Doméane unter Aus-
bleiben eines kompletten zytogenetischen
Ansprechens oder der Progression zu einer
AP-CML oder BP-CML kam, wurden eben-
falls als resistent eingestuft. Resistenz
bei Patienten mit AP-CML und BP-CML/
Ph+ ALL unter Behandlung mit Dasatinib
oder Nilotinib war definiert entweder als die
Unfahigkeit, ein gutes hamatologisches An-
sprechen (AP-CML innerhalb von 3 Monaten,
BP-CML/Ph+ ALL innerhalb eines Monats)
zu erreichen, der Verlust eines guten hama-
tologischen Ansprechens (zu irgendeinem
Zeitpunkt) oder die Entwicklung einer Muta-
tion der Kinase-Domane unter Ausbleiben
eines guten hdmatologischen Ansprechens.

Unvertraglichkeit war definiert als das Ab-
setzen von Dasatinib oder Nilotinib aufgrund
von Toxizitaten trotz optimaler Behandlung
unter Ausbleiben eines kompletten zytoge-
netischen Ansprechens bei CP-CML-Patien-
ten bzw. eines guten hamatologischen An-
sprechens bei AP-CML-Patienten,
BP-CML-Patienten oder Ph+ ALL-Patienten.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt bei
CP-CML-Patienten war ein gutes zytogene-
tisches Ansprechen (MCyR), was ein kom-
plettes und partielles zytogenetisches An-
sprechen (CCyR und PCyR) innerhalb von
12 Monaten beinhaltete. Die sekundaren
Wirksamkeitsendpunkte bei CP-CML-Pa-
tienten waren ein komplettes hamatologi-
sches Ansprechen (CHR) und ein gutes
molekulares Ansprechen (MMR).

Der primare Wirksamkeitsendpunkt bei
AP-CML-Patienten und BP-CML/
Ph+ ALL-Patienten war ein gutes hamato-
logisches Ansprechen (MaHR), definiert
entweder als komplettes hamatologisches
Ansprechen (CHR) oder fehlende Anzeichen
einer Leukamie (NEL, no evidence of leuke-
mia). Die sekundaren Wirksamkeitsend-
punkte bei AP-CML-Patienten und BP-CML/
Ph+ ALL-Patienten waren MCyR und MMR.

Bei allen Patienten beinhalteten die weiteren
sekundaren Wirksamkeitsendpunkte: gesi-
chertes MCyR, Zeit bis zum Ansprechen,
Dauer des Ansprechens, progressionsfreies
Uberleben und Gesamtiiberleben. Auch
Post-hoc-Analysen zur Beurteilung des Ver-
héltnisses zwischen einem schnelleren Ein-
treten des zytogenetischen (MCyR) und
molekularen (MMR) Ansprechens und einem
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Fortsetzung Tabelle 7

Systemorganklasse Haufigkeit

Ponatinib in Kombination mit Chemo-
therapie reduzierter Intensitat
Nebenwirkungen

Sehr haufig

Alaninaminotransferase erhéht
Lipase erhoht
Aspartataminotransferase erhoht
Gamma-Glutamyltransferase erhdht
Laktatdehydrogenase im Blut erhoht
Amylase erhoht

Untersuchungen

Héaufig

Alkalische Phosphatase im Blut erhoht
Kreatinin im Blut erhoht

Fibrinogen im Blut erniedrigt
C-reaktives Protein erhoht
Neutrophilenzahl erhéht
Gesamtprotein erniedrigt
Thrombozytenzahl erhoht
Natriuretisches Peptid Typ B erhdht
Troponin | erhéht

Gelegentlich

Auswurffraktion verkleinert

Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Gelegentlich

Subdurales Hamatom

langeren PFS und OS, des Erhaltens des
Ansprechens (MCyR und MMR) nach Dosis-
reduktionen und PFS und OS nach Status
hinsichtlich arterieller Verschlussereignisse
wurden durchgeflhrt.

In die Studie wurden 449 Patienten aufge-
nommen, von denen 444 auswertbar waren:
267 CP-CML-Patienten (R/I-Kohorte:
n = 203, T315l-Kohorte: n = 64),
83 AP-CML-Patienten (R/I-Kohorte: n = 65,
T315I-Kohorte: n = 18), 62 BP-CML (R/I-Ko-
horte: n = 38, T315l-Kohorte: n = 24) sowie

Tabelle 8 Inzidenz Klinisch relevanter Grad 3 / 4* Laborwertauffélligkeiten in = 2% der Patienten der jeweiligen Erkrankungsgruppe
aus der Phase-2-Studie (n = 449): mindestens eine Nachbeobachtungszeit von 64 Monaten fiir alle in der Studie befindlichen

32 Ph+ ALL-Patienten (R/I-Kohorte: n = 10,
T315I-Kohorte: n = 22). Ein frliheres MCyR
oder besser (MCyR, MMR oder CMR) auf
Dasatinib oder Nilotinib wurde nur bei 26 %
der Patienten mit CP-CML erreicht. Ein
friheres MaHR oder besser (MaHR, MCyR,
MMR oder CMR) wurde nur bei 21 % der Pa-
tienten mit AP-CML und bei 24 % der Pa-
tienten mit BP-CML/Ph+ ALL erreicht. Die
demographischen Ausgangsmerkmale sind
in untenstehender Tabelle 9 beschrieben.

Siehe Tabelle 9 auf Seite 13

Insgesamt wiesen 55 % der Patienten zum
Zeitpunkt der Aufnahme eine oder mehrere
Mutationen der BCR-ABL-Kinase auf, wobei
die haufigsten T3151 (29 %), F317L (8 %),
E255K (4 %) und F359V (4 %) waren. Bei
67 % der CP-CML-Patienten in der R/I-Ko-
horte wurden zum Zeitpunkt der Aufnahme
in die Studie keine Mutationen festgestellt.

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in den
Tabellen 10, 11 und 12 zusammengefasst.

Siehe Tabelle 10 auf Seite 13

CP-CML-Patienten, die zuvor eine geringe-
re Zahl von TKI erhalten hatten, erreichten
hohere zytogenetische, hamatologische und
molekulare Ansprechraten. Von den
CP-CML-Patienten, die zuvor mit einem,
zwei, drei oder vier TKI behandelt worden
waren, erreichten 75 % (12/16), 68 % (66/97),
44 % (63/142) und 58 % (7/12) unter der
Behandlung mit Iclusig ein MCyR. Die me-
diane Dosisintensitat betrug 28 mg/Tag oder
63 % der erwarteten Dosis von 45 mg.

Von den CP-CML-Patienten, bei denen bei
Aufnahme keine Mutation entdeckt worden
war, erreichten 49 % (66/136) ein MCyR.

Bei jeder BCR-ABL-Mutation, die bei mehr
als einem CP-CML-Patienten zum Zeitpunkt
der Studienaufnahme festgestellt wurde,
konnte unter der Behandlung mit Iclusig ein
MCyR erreicht werden.

Bei CP-CML-Patienten, die ein MCyR er-
reichten, betrug die mediane Zeit bis zum
Erreichen eines MCyR 2,8 Monate (Bereich:
1,6 bis 11,3 Monate). Bei Patienten, die ein
MMR erreichten, betrug die mediane Zeit bis
zum Erreichen eines MMR 5,5 Monate (Be-
reich: 1,8 bis 55,5 Monate). Zum Zeitpunkt

Patienten
Labortest Alle Patienten CP-CML AP-CML BP-CML/Ph+ ALL
(N = 449) (N = 270) (N = 85) (N =94)
(%) (%) (%) (%)
Héamatologie
Thrombozytopenie (verminderte Thrombozytenzahl) 40 35 49 46
Neutropenie (verminderte ANC) 34 23 52 52
Leukopenie (verminderte WBC) 25 12 37 53
Anémie (verminderter Hb-Wert) 20 8 31 46
Lymphopenie 17 10 25 28
Biochemie
Lipase erhoht 14 14 13 14
Phosphor vermindert 10 10 13 9
Glukose erhoht 7 8 13 1
ALT erhoht 6 4 8 7
Natrium vermindert 5 6 6 2
AST erhoht 4 3 5 3
Amylase erhoht 4 4 4 3
Kalium vermindert 2 <1 6 2
Kalium erhoht 2 2 1 3
Alkalische Phosphatase erhoht 2 2 4 2
Bilirubin 1 <1 2 1
Calcium vermindert 1 <1 2 1
ALT = Alaninaminotransferase, ANC = absolute Neutrophilenzahl, AST = Aspartataminotransferase, Hb = Hamoglobin, WBC = Zahl weiBer Blutzellen.
* Berichtet geman der National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.0.
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Tabelle 9 Demographische Merkmale und Charakteristika der Erkrankung in der

PACE-Studie
Gesamtpopulation, in der
Patientenmerkmale bei Aufnahme in die Studie die Sichev:l:ﬁ(ijtebewenet
N =449
Alter
Median, Jahre (Bereich) | 59 (18-94)
Geschlecht, n (%)
Mannlich | 238 (53 %)
Ethnische Gruppe, n (%)
Asiaten 59 (13 %)
Schwarze/Afro-Amerikaner 25 (6 %)
WeiBe 352 (78 %)
Sonstige 13 (3%)
ECOG Performance-Status, n (%)
ECOG = 0 oder 1 414 (92 %)
Krankheitsverlauf
Mediane Zeit von der Diagnosestellung bis zur Gabe der
ersten Dosis, Jahre (Bereich) 6,09 (0,33-28,47)
Resistent gegen zuvor durchgeflihrte TKI-Therapie?’,
n (%) 374 (88 %)
Vorherige TKI-Therapie — Anzahl der Behandlungsregime,
n (%)
1 32 (7 %)
2 155 (35 %)
>3 262 (58 %)
BCR-ABL-Mutation bei Aufnahme festgestellt, n (%)°
Keine 198 (44 %)
1 192 (43 %)
>2 54 (12 %)
Komorbiditaten
Hypertonie 159 (35 %)
Diabetes 57 (13%)
Hypercholesterindmie 100 (22 %)
Vorgeschichte einer ischédmischen Herzkrankheit 67 (15%)
@ von 427 Patienten mit Angabe einer vorherigen TKI-Therapie mit Dasatinib oder Nilotinib
b Bei den Patienten mit einer oder mehreren bei der Aufnahme in die Studie festgestellten Mutatio-
nen der BCR-ABL-Kinase-Doméne, wurden 37 verschiedene Mutationen festgestellt.

Tabelle 10 Wirksamkeit von Iclusig bei Patienten mit CML in der chronischen Phase mit
Resistenz oder Unvertraglichkeit

Insgesamt Resistenz oder
(N = 267) Unvertréaglichkeit
R/l T3151
Kohorte Kohorte
(N = 203) (N =64)

Zytogenetisches Ansprechen

Major (MCyR) 2

% 55% 51% 70%

(95 % KI) (49-62) (44-58) (58-81)

Komplett (CCyR)

% 46 % 40 % 66 %

(95 % KI) (40-52) (33-47) (63-77)

Gutes molekulares Ansprechen

% 40 % 35% 58%

(95 % Ki) (85-47) (28-42) (45-70)

a Der primare Endpunkt fur CP-CML-Kohorten war das gute zytogenetische Ansprechen (MCyR),
worunter sowohl das komplette (keine Ph+-Zellen nachweisbar) als auch das partielle (1 % bis
35 % Ph+-Zellen) zytogenetische Ansprechen fallen.

b Gemessen im peripheren Blut. Definiert als ein Verhaltnis von < 0,1 % von BCR-ABL zu ABL-Tran-
skripten auf der Internationalen Skala (IS) (d. h. < 0,1 % BCR-ABL'S; Patienten mlssen das b2a2/
b3a2 (p210)-Transkript aufweisen), im peripheren Blut gemessen mittels quantitativer Rever-
se Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (QRT PCR).

Datenbankextraktion 6. Februar 2017
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der aktualisierten Auswertung, als alle teil-
nehmenden Patienten mindestens 64 Mo-
nate beobachtet worden waren, war die
mediane Dauer eines MCyR bzw. eines MMR
jeweils noch nicht erreicht. Nach Kaplan-Mei-
er-Schatzungen werden 82 % (95 % KI:
[74 % —-88 %)) der CP-CML-Patienten (me-
diane Dauer der Behandlung: 32,2 Monate),
die ein MCyR erreichten, dieses Ansprechen
auch noch nach 48 Monaten zeigen, und
61% (95% KlI: [61%-70%]) der
CP-CML-Patienten, die ein MMR erreichten,
dieses Ansprechen auch noch nach 36 Mo-
naten zeigen. Die Wahrscheinlichkeit aller
Patienten mit CP-CML ein MCyR und MMR
zu erhalten, anderte sich nicht weiter, als die
Analyse auf 5 Jahre ausgedehnt wurde.

Bei einer Nachbeobachtungszeit von min-
destens 64 Monaten kam es bei 3,4 %
(9/267) der CP-CML-Patienten zu einem
Fortschreiten der Erkrankung zu AP-CML
oder BP-CML.

Bei CP-CML-Patienten insgesamt (N = 267),
sowie bei CP-CML R/I Kohorte A Patienten
(N = 203) und T315l Kohorte B Patienten
(N = 64), wurde die mediane Gesamtuber-
lebenszeit (OS) noch nicht erreicht. Fur die
CP-CML-Kohorte insgesamt lag die ge-
schatzte Uberlebenswahrscheinlichkeit nach
2, 3, 4, bzw. 5 Jahren bei 86,0 %, 81,2 %,
76,9 %, bzw. 73,3 %, wie in Abbildung 1 dar-
gestellt.

Siehe Abbildung 1 auf Seite 14

CP-CML-Patienten, die im ersten Behand-
lungsjahr ein MCyR- oder MMR-Ansprechen
erreichten, hatten im Vergleich zu den Pa-
tienten, die die Behandlungsmeilensteine
nicht erflllten, eine statistisch signifikant
verbesserte progressionsfreie (PFS) und
Gesamtlberlebenszeit (OS). Ein MCyR an
dem als Referenz dienenden 3-Monats-Zeit-
punkt korrelierte stark und statistisch signi-
fikant mit PFS und OS (p < 0,0001 bzw.
p = 0,0006). Die statistische Signifikanz
wurde bei der Korrelation von PFS und OS
mit einem MCyR bei dem als Referenz die-
nenden 12-Monats-Zeitpunkt erreicht
(p = <0,0001 bzw. p = 0,0012).

Siehe Tabelle 11 auf Seite 14

Bei den Patienten mit AP-CML betrug die
mediane Dosisintensitat 32 mg/Tag.

Siehe Tabelle 12 auf Seite 15

Bei den Patienten mit BP-CML/Ph+ ALL
betrug die mediane Dosisintensitat 44 mg/
Tag.

Die mediane Zeit bis zum Erreichen eines
MaHR betrug bei Patienten mit AP-CML
0,7 Monate (Bereich: 0,4 bis 5,8 Monate),
bei Patienten mit BP-CML 1,0 Monat (Be-
reich: 0,4 bis 3,7 Monate) und bei Patienten
mit Ph+ ALL 0,7 Monate (Bereich: 0,4 bis
5,5 Monate). Zum Zeitpunkt der aktualisier-
ten Auswertung, als alle teilnehmenden
Patienten mindestens 64 Monate beobach-
tet worden waren, wurde die mediane
Dauer des MaHR bei Patienten mit AP-CML
(mediane Dauer der Behandlung: 19,4 Mo-
nate), BP-CML (mediane Dauer der Behand-
lung: 2,9 Monate) und Ph+ ALL (mediane
Dauer der Behandlung: 2,7 Monate) auf
12,9 Monate (Bereich: 1,2 bis 68,4 Monate),
6,0 Monate (Bereich: 1,8 bis 59,6 Monate)

13
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Abbildung 1 - Kaplan-Meier Schatzungen der Gesamtiiberlebenszeit in der CP-CML-

Kohorte (behandelte Patienten)

— Resistent/Intolerant « « « T315I - - Gesamt

100 lll zensierte Beobachtungen
=
§ 075 s AriE St
£ [EX R LR EER
g
E 0,50
2
3
= 025
0,00
0 12 24 36 48 60 72 84
Zeit (Monate)
Patienten unter Risiko
Resistent/Intolerant 1 203 17 153 136 124 38 2 0
T35 64 55 46 40 37 16 1 0
Gesamt{ 267 226 199 176 161 54 3 0
0 12 24 36 48 60 72 84

und 3,2 Monate (Bereich: 1,8 bis 12,8 Mo-
nate) geschatzt.

Bei allen Patienten in der Phase-2-Studie
PACE deutete die Beziehung zwischen
Dosisintensitat und Sicherheit darauf hin,
dass unerwinschte Ereignisse mit Grad = 3
(Herzinsuffizienz, Arterienthrombose, Hyper-
tonie, Thrombozytopenie, Pankreatitis, Neu-
tropenie, Ausschlag, erhdhte ALT-Werte,
erhdhte AST-Werte, erhdhte Lipasewerte,
Myelosuppression, Arthralgie) Uber den
Dosisbereich von 15 bis 45 mg einmal taglich
deutlich zunahmen.

Nach Analyse der Beziehung zwischen
Dosisintensitat und Sicherheit in der Pha-
se-2-Studie PACE kam man nach Anpas-
sung der Kovariate zu dem Schluss, dass
die Gesamtdosisintensitat signifikant mit
einem erhohten Risiko flr einen arteriellen
Verschluss assoziiert ist, wobei das Quoten-

Tabelle 11 Wirksamkeit von Iclusig bei Patienten mit fortgeschrittener CML mit Resistenz oder Unvertraglichkeit

Zeit (Monate)

verhaltnis fur jede Erhdhung um 15 mg etwa

1,6 betragt. Darlber hinaus legen die Ergeb-

nisse logistischer Regressionsanalysen der
Daten von Patienten in der Phase-1-Studie

eine Beziehung zwischen der systemischen
Exposition (AUC) und dem Auftreten von
Arterienthromboseereignissen nahe. Es wird
daher erwartet, dass eine Dosisreduktion
das Risiko fur GefaBverschlussereignisse

verringert. Jedoch deutete die Analyse darauf

hin, dass hohere Dosen einen ,Carryo-
ver“-Effekt haben kdnnten, so dass es bis
zu mehreren Monaten dauern kénnte, bis
eine Dosisreduktion sich in einer Verringe-
rung des Risikos niederschlagt. Andere
Kovariate, die in dieser Analyse eine statis-
tisch relevante Verbindung mit dem Auftreten
von GefaBverschlussereignissen zeigen, sind
Ischamie in der Anamnese und das Alter.

Dosisreduktion bei CP-CML-Patienten

In der Phase-2-Studie PACE wurden Dosis-
reduktionen nach unerwinschten Ereignis-
sen empfohlen. Darlber hinaus wurden in
dieser Studie weitere Empfehlungen flir eine
prospektive Dosisreduktion bei allen
CP-CML-Patienten ohne Vorliegen von un-
erwinschten Ereignissen eingeflhrt, die das
Ziel haben, das Risiko fur GefaBverschluss-
ereignisse zu vermindern.

Bei einer Nachbeobachtungszeit von min-
destens 48 Monaten und ca. 2 Jahre nach
der Empfehlung zur prospektiven Dosisre-
duktion setzten 110 CP-CML-Patienten die
Behandlung fort. Die meisten dieser die
Behandlung fortfihrenden Patienten
(82/110 Patienten, 75 %) erhielten 15 mg als
letzte Dosis, 24/110 Patienten (22 %) erhiel-
ten 30 mg und 4/110 (4 %) erhielten 45 mg.
Zum Zeitpunkt der Einleitung des Studien-
endes (Nachbeobachtungszeit von mindes-
tens 64 Monaten und tber 3 Jahre nach der
Empfehlung zur prospektiven Dosisredukti-
on) setzten 99 CP-CML-Patienten die Be-
handlung fort und 77 (78 %) dieser Patienten
erhielten 15 mg als letzte Dosis in der Studie.

Sicherheit

In der Phase-2-Studie PACE erreichten
86 CP-CML-Patienten ein MCyR bei einer
Dosis von 45 mg, 45 CP-CML-Patienten
erreichten ein MCyR nach einer Dosisreduk-
tion auf 30 mg, die zumeist wegen uner-
wunschter Ereignisse vorgenommen wurde.
GefaBverschlussereignisse traten bei 44
dieser 131 Patienten auf. Die meisten dieser
Ereignisse traten bei der Dosis auf, mit der
der Patient ein MCyR erreichte; nach der
Dosisreduktion waren weniger Ereignisse zu
verzeichnen.

Siehe Tabelle 13 auf Seite 15

Die mediane Zeit bis zum Einsetzen der
ersten kardiovaskularen, zerebrovaskularen
und peripheren arteriellen Verschlussereig-
nisse betrug 351, 611 bzw. 605 Tage. Bei
der BerUcksichtigung der Exposition war die

CML in der akzelerierten Phase CML in der Blastenkrise
Gesamt Resistenz oder Gesamt Resistenz oder
(N =83) Unvertréglichkeit (n=62) Unvertréglichkeit
R/l T315I1 R/l T3151
Kohorte Kohorte Kohorte Kohorte
(N = 65) (N=18) (N = 38) (N = 24)
Hamatologische Ansprechrate
Major2 (MaHR)
% 57 % 57 % 56 % 31% 32% 29%
(95 % Ki) (45-68) (44-69) (81-79) (20-44) (18-49) (13-51)
Komplett® (CHR)
% 51% 49% 56 % 21% 24 % 17%
(95 % Ki) (89-62) (87-62) (81-79) (12-33) (11-40) (5-37)

Gutes zytogenetisches Ansprechenc

% 39% 34 % 56 % 23% 18% 29%

(95 % Ki) (28-50) (23-47) (81-79) (13-35) (8-34) (13-51)

a Primarer Endpunkt fur AP-CML und BP-CML/Ph+ ALL Kohorten war das MaHR, das als komplettes hdmatologisches Ansprechen bei gleichzeitigem
Fehlen von Anzeichen einer Leukamie definiert ist.

b CHR: WBC < obere Normgrenze des jeweiligen Labors, ANC = 1 000/mm3, Thrombozyten = 100 000/mm?, keine Blasten oder Promyelozyten im peri-
pheren Blut, Knochenmarkblasten < 5 %, < 5% Myelozyten plus Metamyelozyten im peripheren Blut, Basophile < 5% im peripheren Blut, keine extra-
medullare Beteiligung (einschlieBlich keiner Hepatomegalie oder Splenomegalie).

¢ MCyR ist definiert als sowohl komplettes (keine nachweisbaren Ph+ Zellen) als auch partielles (1 % bis 35 % Ph+ Zellen) zytogenetisches Ansprechen.

Datenbankextraktion 6. Februar 2017
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Inzidenz vom ersten arteriellen Verschluss- Tabelle 12 Wirksamkeit von Iclusig bei Patienten mit Ph+ ALL mit Resistenz oder Unver-
ereignis in den ersten beiden Jahren der traglichkeit
Nachbeobachtung am starksten und sank
mit sinkender téglicher Dosisintensitat (nach Gesamt Resistenz oder
der Empfehlung fir eine prospektive Dosis- (N =232 Unvertraglichkeit
reduktion). Auch andere Faktoren als die R/ T3151
D03|§ koénnten zu dese_m Risiko fUr einen Kohorte Kohorte
arteriellen Verschluss beitragen. (N = 10) (N =22)
Wirksamkeit Hamatologische Ansprechrate
Daten aus der Phase-2-Studie PACE zur —
Erhaltung des Ansprechens (MCyR und IgAaJor (MaHR) . . .
MMR) bei allen CP-CML-Patienten, bei de- oo 41% 50% 36%
nen aus beliebigem Grund eine Dosisreduk- (95% KI) (24-59) (19-81) (17-59)
tion vorgenommen wurde, liegen vor. Ta- Komplett® (CHR)
belle 14 zeigt diese Daten fiir Patienten, die % 34 % 40% 32%
ein MCyR und MMR mit 45 mg erreichten; (95 % Ki) (19-53) (12-74) (14-55)
éhnlighe Daten sind fur Patignten vorhangan, Gutes zytogenetisches Ansprechenc
die ein MCyR und MMR mit 30 mg erreich- % 47% 60% 41%
ten. (95 % Ki) (29-65) (26-88) (21-64)
Bei der Mehrheit der Patienten mit einer a Priméarer Endpunkt fur AP-CML und BP-CML/Ph+ ALL Kohorten war das MaHR, das als kom-
Dosisreduktion wurde das Ansprechen plettes h&dmatologisches Ansprechen bei gleichzeitigem Fehlen von Anzeichen einer Leukamie
(MCyR und MMR) Uber die derzeitige Be- definiert ist.
obachtungsdauer hinweg erhalten. Auf b CHR: WBC < obere Normgrenze des jeweiligen Labors, ANC = 1 000/mm?, Thrombozyten
Grundlage einer individuellen Nutzen-Risi- > 100 000/mms3, keine Blasten oder Promyelozyten im peripheren Blut, Knochenmarkblasten
ko-Bewertung wurde bei einem Teil der < 5%, < 5% Myelozyten plus Metamyelozyten im peripheren Blut, Basophile < 5% im periphe-
Patienten keinerlei Dosisreduktion vorge- ren Blut, keine extramedullare Beteiligung (einschlieBlich keiner Hepatomegalie oder Splenome-
nommen. galie).

. ¢ st definiert als sowohl komplettes (keine nachweisbaren Ph+ Zellen) als auch partielles (1 % bis
Siehe Tabelle 14 35 % Ph+ Zellen) zytogenetisches Ansprechen.
Die antileuk&mische Aktivitat von Iclusig Datenbankextraktion 6. Februar 2017

wurde zudem in einer Dosiseskalationsstudie
der Phase 1 untersucht, in die 65 Patienten

mit CML und Ph+ ALL aufgenommen wur- Tabelle 13 Erste unerwiinschte GefaBverschlussereignisse bei CP-CML-Patienten, die
den. Die Studie ist beendet. Von den 43 Pa- ein MCyR mit 45 mg oder 30 mg erreichten (Datenextraktion 7. April 2014)
tienten mit CP-CML erreichten 31 ein MCyR

mit einer medianen Nachbeobachtungs- Letzte Dosis vor dem Einsetzen des ersten
dauer von 55,5 Monaten (Bereich: 1,7 bis GefaBverschlussereignisses

91,4 Monate). Zum Zeitpunkt der Auswer-

tung hatten 25 Patienten mit CP-CML ein 45 mg 30 mg 15mg
MCyR (die mediane Dauer eines MCyR war MCyR erreicht mit 45 mg 19 6 0

noch nicht erreicht). (N = 86)

Offene, randomisierte Phase-2-Studie MCyR erreicht mit 30 mg ’ 13 5

OPTIC (N = 45)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Iclusig

wurde in der Phase-2-Studie OPTIC, einer

Dosisoptimierungsstudie, untersucht. In die Tabelle 14 Erhaltung des Ansprechens bei CP-CML-Patienten, die ein MCyR oder MMR
Studie aufgenommen wurden Patienten mit mit einer Dosis von 45 mg erreichten (Datenextraktion 6. Februar 2017)
CP-CML, die behandlungsresistent gegen

mindestens zwei frihere Kinasehemmer MCyR erreicht MMR erreicht
waren oder bei denen eine T315I-Mutation mit 45 mg (N = 86) mit 45 mg (N = 63)
vorlag. Resistenz bei CP—Cll\/IL—Patienten Anzahl der MCyR Anzahl der MMR
unter der Behandlung mit einem friheren Patienten | erhalten | Patienten | erhalten
Kinase-Inhibitor war definiert als Ausbleiben - - -

eines voIIsténdigen hématologischen An- Keine Dosisreduktion 19 13 (68 %) 18 11 (61 %)
sprechens (innerhalb von 3 Monaten), eines Nur Dosisreduktion auf 30 mg 15 13 (87 %) 5 3 (60 %)
geringen zytogenetischen Ansprechens (in- > 3 Monate Reduktion auf 30 mg 12 10 (83%) 3 2 (67 %)
nerhalb von 6 Monaten) oder eines guten -

zytogenetischen Ansprechens (innerhalb von > 6 Monate Reduktion auf 30 mg " 9 (82 %) 3 2 (67%)
12 Monaten) oder als Entwicklung einer > 12 Monate Reduktion auf 30 mg 8 7 (88 %) 3 2 (67 %)
neuen Mutation der BCR-ABL 1-Kinase-Do- > 18 Monate Reduktion auf 30 mg 7 6 (86 %) 2 2 (100%)
méne oder einer neuen klonalen Evolution. -

Die Patienten mussten bei Aufnahme in die > 24 Monate Reduktion auf 30 mg 6 6 (1 00 %) 2 2 (1 00 %)
Studie ein Verhaltnis von > 1 % BCR-ABL1'S > 36 Monate Reduktion auf 30 mg 1 1 (100 %) -- --
aufweisen (gemessen mittels Echtzeit-Poly- Jede Dosisreduktion auf 15 mg 52 51 (98%) 40 36 (90%)
merase-Kettenreaktion). Die Patienten er-

hielten eine von drei Anfangsdosen: 45 mg > 3 Monate Reduktion auf 15 mg 49 49 (100 %) 39 36 (92 %)
oral einmal téglich, 30 mg oral einmal taglich > 6 Monate Reduktion auf 15 mg a7 47 (100 %) 37 35 (95 %)
oder 15 mg oral einmal taglich. Bei Patienten, > 12 Monate Reduktion auf 15 mg 44 44 (100%) 34 33 (97 %)
die eine Anfangsdosis von 45 mg oder 30 mg

erhielten, war eine Dosisreduktion auf 15 mg > 18 Monate Reduktion auf 15 mg 38 38 (100 %) 29 29 (100 %)
einmal taglich vorgeschrieben, sobald ein > 24 Monate Reduktion auf 15 mg 32 32 (100 %) 23 23 (100 %)
Verhdltnis von < 1% von BCR-ABLT er- = 36 Monate Reduktion auf 15 mg 8 8 (100 %) 4 4 (100 %)

reicht wurde. Der primére Wirksamkeitsend-
punkt war ein molekulares Ansprechen auf
der Grundlage des Erreichens eines Verhalt-
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nisses von < 1% von BCR-ABL1'S nach
12 Monaten. Alle Patienten erreichten den
12-Monats-Zeitpunkt (primarer Endpunkt)
bis zum Stichtag der priméren Analyse. Die
mediane Dauer der Nachbeobachtung fur
die 45 mg-Kohorte (N = 94) betrug 77,9 Mo-
nate (95 % Kl: 72,4, 84,0). Im Folgenden
werden nur die Ergebnisse zur Wirksamkeit
fUr die empfohlene Anfangsdosis von 45 mg
beschrieben. Insgesamt erhielten 282 Pa-
tienten Iclusig: 94 erhielten eine Anfangs-
dosis von 45 mg, 94 erhielten eine Anfangs-
dosis von 30 mg und 94 erhielten eine An-
fangsdosis von 15 mg. Die demografischen
Ausgangsdaten der Patienten, die eine
Anfangsdosis von 45 mg erhielten, sind in
Tabelle 15 beschrieben.

Siehe Tabelle 15

Die Ergebnisse zur Wirksamkeit sind in Ta-
belle 16 zusammengefasst.

Der priméare Endpunkt wurde bei den Patien-
ten erreicht, die eine Anfangsdosis von
45 mg erhielten.

Insgesamt wiesen 44 % der Patienten zum
Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie eine
oder mehrere Mutationen der BCR-ABL-Ki-
nase-Doméane auf, wobei die haufigste T315I
(27 %) war. Die Subgruppenanalyse auf der
Grundlage des T315I-Mutationsstatus zu
Baseline ergab &hnliche Werte fir < 1%
BCR-ABL1'S nach 2 Monaten bei Patienten
mit und ohne T315I (siehe Tabelle 16 unten).
Bei 54 % der Patienten, die die Anfangs-
dosis von 45 mg erhielten, wurden bei Stu-
dienbeginn keine Mutationen festgestellt.

Bei einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 6,5 Jahren kam es bei 11,7 % bzw. 3,2 %
der Patienten mit CP-CML zu einem Fort-
schreiten der Erkrankung zu AP-CML oder
BP-CML.

Siehe Tabelle 16

Zu den sekundaren Wirksamkeitsendpunk-

ten gehorten vollstandiges zytogenetisches

Ansprechen (complete cytogenetic re-

sponse, CCyR) nach 12 Monaten, gutes

molekulares Ansprechen (MMR) nach 12 und

24 Monaten, vollstandiges hdmatologisches

Ansprechen nach 3 Monaten, Zeit bis zum

Ansprechen, Dauer des Ansprechens, Er-

haltung des Ansprechens, progressions-

freies Uberleben (progression free survival,

PFS) und GesamtUberleben (overall survival,

0S). Daruber hinaus wurden die Raten des

molekularen Ansprechens bei jedem Patien-
tenbesuch in dreimonatigen Abstanden fur

36 Monate auf der Grundlage des Erreichens

eines Verhaltnisses von < 1% BCR-ABL1'S

bewertet.

e Nach 12 Monaten erreichten 34 % (32/93)
und 17 % (16/93) der Patienten ein CCyR
bzw. MMR. Nach 24 Monaten erreichten
34 % (18/75) der Patienten ein MMR. Die
mediane Dauer eines MMR wurde noch
nicht erreicht.

e Die mediane Dauer der Behandlung mit
Ponatinib betrug 31 Monate.

e \/on den 45 Patienten, die nach Erreichen
eines Verhéltnisses von < 1% BCR-ABL1S
eine Dosisreduktion von 45 mg auf 15 mg
erhielten, behielten 25 Patienten (55,6 %)
ihr Ansprechen auf der reduzierten Dosis
Uber mindestens 1 Jahr bei. Von den
25 Patienten hielten 16 Patienten (64 %)

Tabelle 15 Demografische Merkmale und Charakteristika der Erkrankung fiir die

OPTIC-Studie
Iclusig
Patientenmerkmale bei Aufnahme in die Studie 45 mg —» 15 mg
(N =94)
Alter
Median Jahre (Bereich) | 46 (19 bis 81)
Geschlecht, n (%)
Mannlich | 50 (53 %)
Ethnische Gruppe, n (%)
WeiBe 73 (
Asiaten 16 (
Sonstige/Unbekannt 4 (4
Schwarze/Afro-Amerikaner 1(

ECOG-Performance-Status, n (%)

ECOG 0 oder 1 93 (99 %)
Krankheitsverlauf
Mediane Zgit von der Diagnosestellung bis zur Gabe der 5.5 (1 bis 21)
ersten Dosis, Jahre (Bereich)
Resistent gegen zuvor durchgeflihrte TKI-Therapie, n (%) 92 (98 %)
Vorhandensgin einer odfer mehrerer Mutationen der 41 (44%)
BCR-ABL-Kinase-Domane, n (%)
Anzahl friiherer Kinase-Inhibitoren, n (%)
1 1(
2 43 (46 %)
>3 50 (53 %)
T315I-Mutation bei Aufnahme in die Studie 25 (27 %)
Komorbiditaten
Hypertonie 29 (31%
Diabetes 5(5
Hypercholesterinamie 3@
Vorgeschichte einer ischamischen Herzkrankheit 33

Tabelle 16 Ergebnisse zur Wirksamkeit bei CP-CML-Patienten, die Iclusig in der Pha-

se-2-Studie OPTIC mit einer Anfangsdosis von 45 mg erhielten

Iclusig
45 mg —» 15 mg
(N = 93)@

Molekulares Ansprechen nach 12 Monaten®)
Insgesamtes Verhdltnis von < 1 %
BCR-ABL1'S 44 % (41/93)
% (n/N) (82%, 57 %)
(98,3 % Ki)e

Patienten mit T315I-Mutation

% (n/N) 44% (11/25)

(95 % Ki) (24 %, 65 %)

Patienten ohne T315I-Mutation

% (n/N) 44% (29/66))

(95 % KI) (82%, 57 %)
Zytogenetisches Ansprechen nach 12 Monaten
Major (MCyR)®©
% (n/N) 48 % (44/91)0
(95 % Ki) (38%, 59 %)
Patienten mit T315l-Mutation
% (n/N) 52 % (13/25)
(95 % Ki) (81%, 72 %)
Patienten ohne T315I-Mutation
% (n/N) 46 % (30/65)9
(95 % KI) (34 %, 59 %)

@ |TT-Population (N = 93), definiert als Patienten mit b2a2/b3a2 BCR ABL1-Transkripten.

Fortsetzung Tabelle 16 auf Seite 17

025890-1-102
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Fortsetzung Tabelle 16

©) Der primére Endpunkt war eine Rate von < 1% von BCR-ABL1'S nach 12 Monaten. Definiert als ein
Verhaltnis von < 1% von BCR ABL zu ABL-Transkripten auf der Internationalen Skala (IS) (d.h.
< 1% BCR-ABL'S; Patienten mussen das b2a2/b3a2 (p210)-Transkript aufweisen), im peripheren
Blut gemessen mittels quantitativer Reverse Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (QRT PCR).

© 98,3 % Kl wird mit der exakten Binomialmethode (Clopper-Pearson) berechnet.

@ Von den 93 Patienten verfligten zwei Patienten nicht Uber eine Bewertung der Mutation zu Stu-
dienbeginn und wurden von der Analyse des Ansprechens auf die Mutation ausgeschlossen.

© Der sekundare Endpunkt war ein gutes zytogenetisches Ansprechen (major cytogenetic response,
MCyR) nach 12 Monaten, worunter sowohl das komplette (keine nachweisbaren Ph+-Zellen) als
auch das partielle (1% bis 35% Ph+-Zellen in mindestens 20 Metaphasen) zytogenetische An-

sprechen fallen.

 Die Analyse basiert auf der zytogenetischen ITT-Population (N = 91), definiert als Patienten, bei
denen zu Studienbeginn eine zytogenetische Untersuchung mit mindestens 20 Metaphasen
durchgefUhrt wurde. Ein Patient, der bei Studienbeginn ein vollstandiges zytogenetisches Anspre-
chen aufwies, wurde aus der Analyse ausgeschlossen.

@ Von den 91 Patienten wurde bei einem Patienten keine Mutationsanalyse zu Studienbeginn durch-
gefiihrt, so dass er von der Analyse des Ansprechens auf die Mutation ausgeschlossen wurde.

das Ansprechen bei 15 mg mehr als
60 Monate lang aufrecht. Die mediane
Dauer des Ansprechens (MR2) wurde
nicht erreicht. Die Wahrscheinlichkeit, eine
MR2 nach 60 Monaten aufrechtzuerhal-
ten, lag bei 68,8 % (95 % KI, 53,9, 79,8).

e Die molekularen Ansprechraten (< 1%
BCR-ABL'S) nach 60 Monaten betrugen
64,0 % (95 % Kl 42,5, 82,0) bei Patienten
mit T315I-Mutation und 59,1 % (95 % KI,
46,3, 71,0) bei Patienten ohne T315I-
Mutation.

e Die molekularen Ansprechraten (< 1%
BCR-ABL1'S) nach 12 Monaten lagen bei
Patienten, die zuvor mit < 2 TKI behandelt
worden waren, unter denen von Patienten,
die zuvor mit = 3 TKI behandelt worden
waren (40 % bzw. 48 %).

Patienten mit neu diagnostizierter Ph+ ALL

PhALLCON-Studie

Die Wirksamkeit von Iclusig in Kombination
mit einer Chemotherapie reduzierter Inten-
sitét, gefolgt von einer fortgesetzten Behand-
lung mit Iclusig als Monotherapie, wurde in
der PhALLCON-Studie, einer randomisierten,
aktiv kontrollierten, multizentrischen, offenen
Studie, untersucht.

Teilnehmen konnten Patienten mit neu dia-
gnostizierter Ph+ ALL. Die Randomisierung
erfolgte stratifiziert nach dem Alter zum Zeit-
punkt der Induktionstherapie (18 bis
< 45 Jahre; = 45 bis < 60 Jahre und
> 60 Jahre). Die Patienten wurden im Ver-
héaltnis 2:1 randomisiert und erhielten ent-
weder einmal taglich 30 mg Iclusig oral oder
einmal taglich 600 mg Imatinib oral in Kom-
bination mit 20 Zyklen Chemotherapie, ge-
folgt von einer Monotherapie mit Iclusig oder
Imatinib. Die Iclusig-Dosis wurde nach Ab-
schluss der Induktionsphase und Erreichen
einer MRD-negativen CR auf einmal taglich
15 mg reduziert. Wenn ein Patient nach einer
Dosisreduktion auf 15 mg aufgrund von An-
sprechen zu irgendeinem Zeitpunkt die MRD-
Negativitat verlor, war eine erneute Eskala-
tion auf einmal taglich 30 mg zul&ssig. Nur
Patienten, die am Ende der Induktion eine
CR oder eine vollstdndige Remission mit
unvollstandiger Erholung des Blutbilds (CRi)
mit MRD-Negativitét erreichten, konnten die
Studienbehandlung nach Ermessen des
Prifarztes fortsetzen.

025890-1-102

Studienphasen und Behandlungspléne

¢ |nduktionsphase: Die Patienten erhielten
drei 28-t&gige Zyklen mit einer Anfangs-
dosis von einmal taglich 30 mg Iclusig oral
oder einer Anfangsdosis einmal téaglich
von 600 mg Imatinib oral, verabreicht von
Tag 1 bis Tag 28 der Zyklen 1 bis 3 des
Behandlungsplans in Kombination mit:

o Vincristin: 1,4 mg/m2, intravends, an
den Tagen 1 und 14; begrenzt auf 2 mg
und

o Dexamethason: Patienten < 60 Jahre
erhielten 40 mg, oral, an den Tagen 1
bis 4 und 11 bis 14. Patienten > 60 Jah-
re: 20 mg, oral, an den Tagen 1 bis 4
und 11 bis 14.

e Konsolidierungsphase (abwechselnd Me-
thotrexat und Cytarabin): Die Patienten
erhielten sechs 28-tégige Zyklen mit
Iclusig, beginnend mit der letzten Dosis
der Induktionsphase; modifizierte Dosis
basierend auf MRD-negativen CR-Ergeb-
nissen oder Imatinib, beginnend mit der
letzten Dosis der Induktionsphase; ver-
abreicht von Tag 1 bis Tag 28 der Zyklen 4
bis 9 des Behandlungsplans in Kombina-
tion mit:

o Methotrexat: Patienten < 60 Jahre er-
hielten 1 000 mg/m2, intravends, an
Tag 1 als 24-Stunden-Infusion. Patien-
ten = 60 Jahre erhielten 250 mg/m?2,
intravends, an Tag 1 als 24-Stunden-
Infusion. Rettungstherapie: Folinsdure.
Studienzyklen 4, 6 und 8.

o Cytarabin: Patienten < 60 Jahren er-
hielten alle 12 Stunden 1 000 mg/m2,
intravends, an den Tagen 1, 3 und 5 als
2-stiindige Infusion. Patienten
> 60 Jahren erhielten alle 12 Stunden
250 mg/m2, intravends, an den Ta-
gen 1, 3 und 5 als 2-stlindige Infusion.
Studienzyklen 5, 7 und 9.

e Erhaltungsphase: Die Patienten erhielten
elf 28-t&gige Zyklen mit Iclusig, beginnend
mit der letzten Dosis der Konsolidierungs-
phase; modifizierte Dosis basierend auf
MRD-negativen CR-Ergebnissen oder
Imatinib, beginnend mit der letzten Dosis
der Konsolidierungsphase; verabreicht
von Tag 1 bis Tag 28 der Zyklen 10 bis 20
des Behandlungsplans in Kombination
mit:

o Vincristin: 1,4 mg/m2, intravends, inji-
ziert Uber 1 Minute an Tag 1 jedes Er-
haltungsphasenzyklus, 1 Injektion/
Monat; begrenzt auf 2 mg und

o Prednison: Patienten < 60 Jahre:
200 mg/Tag, oral, an den Tagen 1 bis
5. Patienten > 60 bis 69 Jahre: 100 mg/
Tag, oral, an den Tagen 1 bis 5. Patien-
ten > 70 Jahre: 50 mg/Tag, oral, an den
Tagen 1 bis 5.

Nach 20 Zyklen mit Iclusig oder Imatinib in
Kombination mit der Chemotherapie erhiel-
ten die Patienten weiterhin Iclusig (21 %) oder
Imatinib (9 %) als Monotherapie, bis es zu
einem Ruckfall aus der vollstandigen Remis-
sion (CR), einer fortschreitenden Erkrankung
(Progressive Disease, PD), einer hAmatopoe-
tischen Stammzelltransplantation (HSZT),
einer alternativen Therapie oder einer inak-
zeptablen Toxizitat kam. Die demografischen
Merkmale der randomisierten Population zu
Studienbeginn sind in Tabelle 17 beschrie-
ben.

Siehe Tabelle 17

Der wichtigste Wirksamkeitsendpunkt war
eine MRD-negative CR am Ende der Induk-
tionsphase. MRD-Negativitat wurde als
< 0,01 % BCR-ABL1 definiert, bestimmt
durch zentrale Laboruntersuchungen. Der
CR-Status wurde als < 5 % Blasten im Kno-
chenmark und keine extramedullére Erkran-
kung mit hdmatologischer Erholung Uber
mindestens 4 Wochen definiert, je nach
Beurteilung durch den Prufarzt.

Tabelle 17 Demografische Merkmale und Charakteristika der Erkrankung fiir die

PhALLCON-Studie

Studie

Patientenmerkmale bei Aufnahme in die
mit Chemotherapie | mit Chemotherapie

Iclusig Imatinib
30 mg — 15 mg 600 mg

(N = 164) (N =81)

Alter (Jahre)

Median, Jahre (Bereich)

54(19bis82) | 52 (19 bis 75)

Altersgruppe®@, n (%)

18 bis < 45 Jahre 58 (35 %) 29 (36 %)

45 bis < 60 Jahre 45 (27 %) 22 (27 %)

> 60 Jahre 61 (37 %) 30 (37 %)
Geschlecht, n (%)

Weiblich 90 (55 %) | 43 (53 %)

Fortsetzung Tabelle 17 auf Seite 18
17
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18

Die Patientengruppe fur die Analyse der
MRD-negativen CR und des molekularen
Ansprechens umfasste 232 randomisierte
Patienten, die gemaB den zentralen Labor-
untersuchungen eine BCR-ABL1-dominan-
te Variante von p190 oder p210 als Aus-
gangswert aufwiesen (154 Patienten im
Iclusig-Arm und 78 im Imatinib-Arm).

Der primare sekundére Wirksamkeitsend-
punkt des ereignisfreien Uberlebens (event-
free survival, EFS) wurde als die Zeit von der
Randomisierung bis zum ersten Auftreten
eines der folgenden Ereignisse definiert:
Nichterreichen einer CR bis zum Ende der
Induktion, Ruckfall aus der CR oder Tod mit
beliebiger Ursache. Die Patientenpopulation
flr das EFS basierte auf 245 randomisierten
Patienten in der ITT-Population, darunter
164 randomisierte Patienten im Iclusig-Arm
(einschlieBlich 1 Patient, der vor Erhalt der
ersten Dosis an COVID verstarb) und 81 ran-
domisierte Patienten im Imatinib-Arm, sofern
nicht anders angegeben.

Die Gesamtquote der HSZT betrug 34 %
(66/164) im Iclusig-Arm gegeniber 48 %
(39/81) im Imatinib-Arm.

Die mediane Nachbeobachtungsdauer fur
das GesamtUberleben betrug 20,43 Monate
(95 % KI: 18,39; 23,93) im Iclusig-Arm und
18,14 Monate (95 % KiI: 13,86; 24,25) im
Imatinib-Arm.

Die Studie zeigte eine statistisch signifikant
hohere MRD-negative CR-Rate am Ende der
Induktion bei Patienten, die randomisiert in
den Iclusig-Arm aufgenommen wurden, im
Vergleich zum Imatinib-Arm.

Zum Zeitpunkt des Datenstichtags waren
die Ergebnisse flr den primaren sekundéaren
Wirksamkeitsendpunkt EFS mit 33,5 % der
fUr die endgultige Analyse erforderlichen Er-
eignisse (34/164 Ereignisse im Iclusig-Arm
und 24/81 Ereignisse im Imatinib-Arm) noch
nicht ausgereift.

Die Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabel-
le 18 zusammengefasst.

Siehe Tabelle 18

Kinder und Jugendliche
CP-CML

In einer offenen, einarmigen Phase-1/2-Stu-
die (Studie 102) an Kindern und Jugend-
lichen wurden die Vertraglichkeit, Sicherheit,
Pharmakokinetik/Pharmakodynamik und
Wirksamkeit von oralem Ponatinib bei 61 pa-
diatrischen Teilnehmern (= 1 bis < 18 Jahren)
mit rezidivierenden oder refraktéaren Leuka-
mien, Lymphomen oder soliden Tumoren
untersucht, einschlieBlich einer CP-CML-
Erweiterungskohorte.

Insgesamt erhielten 10 Patienten im Alter
von 6 bis < 18 Jahren mit CP-CML, die
gegentber mindestens einer vorherigen
BCR-ABL-gerichteten TKI-Therapie resistent
waren oder diese nicht vertragen hatten oder
die die Kinasedoméanenmutation T315I auf-
wiesen, eine Ponatinib-Behandlung.

Bei den Teilnehmern mit CP-CML betrug die
mediane Expositionsdauer gegentber Po-
natinib 533 Tage (Bereich: 72—1 100) und
die mediane durchschnittliche Tagesdosis
40,59 mg.

Fortsetzung Tabelle 17

Iclusig Imatinib
Patientenmerkmale bei Aufnahme in die 30 mg —» 15 mg 600 mg
Studie mit Chemotherapie | mit Chemotherapie
(N =164) (N =81)
Ethnische Gruppe, n (%)
WeiBe 104 (63 %) 62 (77 %)
Nicht angegeben 28 (17 %) 2 (3%)
Asiaten 20 (12%) 11 (14 %)
Schwarze/Afro-Amerikaner 9 (5%) 4 (5%)
ECOG Performance Status, n (%)
0 72 (44 %) 33 (41 %)
1 85 (562 %) 43 (63 %)
2 7 (4%) 5 (6 %)
Krankheitsverlauf
e e I I B
Ohne extramedullare Erkrankung, n (%) 154 (94 %) 78 (96 %)
Median, Leukozytenzahl® (Bereich) 4,37 (0,4 bis 197) 3,21 (0,2 bis 81)
1\(/)I/oe)dian, Leuké&mieblasten im Knochenmark 80% 75%
Komorbiditaten, n (%)
Hypertonie 58 (35 %) 30 (37 %)
Diabetes 39 (24 %) 24 (30 %)
Dyslipidamie 29 (18 %) 23 (28 %)

@ Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach dem Alter (18 bis < 45 Jahre; = 45 bis < 60 Jahre

und = 60 Jahre).

) Anzahl der weiBen Blutkorperchen basierend auf 109/1.

Tabelle 18 Wirksamkeitsergebnisse bei Patienten mit Ph+ ALL in PhRALLCON()

Iclusig

30 mg —» 15 mg
mit Chemotherapie
(N =154)

Imatinib

600 mg

mit Chemotherapie
(N=78)

MRD-negative CR® am Ende der Induktion

Am Ende der Induktion erreicht % (n/N)

34,4 % (53/154)

[16,7% (13/78)

Risikodifferenz (95 % Kl)©

0,18 (0,06; 0,29)

p-Wertd

0,0021

Relatives Risiko (95 % Kl)©

2,06 (1,19; 3,56)

MRD: minimale residuale Erkrankung; CR: vollstdndiges Ansprechen; MR: molekulares Ansprechen;

BCR-ABL1: Breakpoint Cluster Region-Abelson.

@ Basierend auf 232 randomisierten Patienten, die zu Beginn der Studie gemaB den zentralen Labor-
tests eine BCR-ABL1-dominante Variante von p190 oder p210 aufwiesen.

® Die MRD-negative CR-Rate ist als der Anteil der Patienten, die eine MRD-negative CR erreichten
(< 0,01 % BCR-ABL1/ABL1 oder nicht nachweisbare BCR-ABL1-Transkripte in cDNA mit > 10 000
ABL1-Transkripten und Erfillung der Kriterien fir CR) definiert.

© Differenz und 95% KI: adjustiertes Risiko ICLUSIG - adjustiertes Risiko Imatinib und dessen

95 % K.

@ Der p-Wert basiert auf dem Cochran-Mantel-Haenszel (CMH)-Chi-Quadrat-Test mit Stratifizierung
nach Randomisierungsstrata (Alter): 18 bis < 45 Jahre, = 45 bis < 60 Jahre und = 60 Jahre
© Angepasstes relatives Risiko und dessen 95 % Kl basierend auf der CMH-Methode, wie in FuB-

note [d] definiert.

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt fur Teil-
nehmer mit CP-CML war die MCyR nach
12 Monaten, bewertet mittels konventionel-
ler Zytogenetik oder FISH. Die sekundaren
Endpunkte waren das komplette hdmatolo-
gische Ansprechen (CHR) nach 6 Monaten,
das komplette zytogenische Ansprechen
(CCyR) nach 12 Monaten, die gutes mole-
kulares Ansprechen (MMR) nach 12 Mona-
ten, die Zeit bis zum Ansprechen (TTR), die

Dauer des Ansprechens (DoR), das progres-
sionsfreie Uberleben (PFS) und das Gesamt-
Uberleben (OS).

Alle Teilnehmer (100 %) mit CP-CML hatten
zuvor eine BCR-ABL-TKI-Behandlung er-
halten.

Bei diesen Teilnehmern betrug die Rate des
guten zytogenetischen Ansprechens (MCyR)
nach 12 Monaten 90,0 %. Das vollstandige

025890-1-102
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h&matologische Ansprechen (CHR) nach
6 Monaten lag bei 90 %. Die mediane Zeit
bis zum CyR betrug 1 Monat und bis zum
MR 2,83 Monate. Das klinische Wirksam-
keits- und Sicherheitsprofil von Ponatinib bei
der péadiatrischen CP-CML-Population ent-
sprach dem bei der erwachsenen CP-CML-
Population beobachteten Profil.

Ph+ALL

Eine einarmige, offene, multizentrische Pha-
se-1/2-Studie (Studie 1501) an 11 Kindern
und Jugendlichen im Alter von 9—-17 Jahren
untersuchte die Sicherheit, Vertraglichkeit,
Pharmakokinetik sowie die Wirksamkeit von
Ponatinib bei Verabreichung in Kombination
mit einer Mehrfachchemotherapie zur Be-
handlung von Ph+ ALL bei Kindern mit Ph+
ALL, Ph+ MPAL oder Ph-ahnlicher ALL, die
ein Rezidiv erlitten hatten oder resistent oder
intolerant gegentiber mindestens einer vor-
herigen BCR-ABL-TKI-haltigen Therapie
waren, oder mit Ph+ ALL mit einer T315I-
Mutation.

Die Studie an padiatrischen Teilnehmern mit
R/R Ph+ ALL, die mit Ponatinib in Kombina-
tion mit einer intensiven 4-Substanz-Induk-
tionschemotherapie (PEG-Asparaginase,
Daunorubicin, Dexamethason und Vincristin)
behandelt wurden, zeigte, dass die Kombi-
nation von einmal taglich verabreichtem
Ponatinib mit einer intensiven 4-Substanz-
Chemotherapie bei diesen Patienten nicht
vertragen wird.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Spitzenkonzentrationen von Ponatinib
werden etwa 4 Stunden nach oraler An-
wendung erreicht. Innerhalb des Bereiches
der bei Patienten untersuchten klinisch re-
levanten Dosen (15 mg bis 60 mg) zeigte
Ponatinib einen dosisproportionalen Anstieg
sowohl der C,,,, als auch der AUC. Die geo-
metrischen Mittel (CV %) der C,,- und
AUC,_,-Spiegel, die fir Ponatinib 45 mg
einmal taglich im Steady-State erreicht
wurden, waren 77 ng/ml (50 %) bzw.
1296 ngeh/ml (48 %). Nach einer fettreichen
und fettarmen Mahizeit fanden sich im
Plasma keine anderen Ponatinibkonzentra-
tionen (C,,., und AUC) als im nlchternen
Zustand. Iclusig kann daher zusammen mit
einer Mahlzeit oder auch unabhangig davon
eingenommen werden. Die gleichzeitige
Gabe von Iclusig mit einem potenten Inhibi-
tor der Magenséauresekretion flhrte zu einer
geringfligigen Reduktion der C,,, von Pona-
tinib ohne Verringerung der AUC,_...

Verteilung

Ponatinib bindet in vitro in hohem MaBe
(> 99 %) an Plasmaproteine. Der Blut/Plas-
ma-Quotient flr Ponatinib betragt 0,96.
Ponatinib wird bei gleichzeitiger Verabrei-
chung von Ibuprofen, Nifedipin, Propranolol,
Salicylséure oder Warfarin nicht verdrangt.
Bei Tagesdosen von 45 mg betragt das geo-
metrische Mittel (CV %) des scheinbaren
Verteilungsvolumens im Steady-State
1101 Liter (94 %), was darauf hindeutet, dass
sich Ponatinib ausgedehnt in den extrava-
salen Raum verteilt. /n vitro-Studien legen
nahe, dass Ponatinib entweder kein oder nur
ein schwaches Substrat von P-gp und auch
von Brustkrebs-Resistenz-Protein BCRP dar-

025890-1-102

stellt. Ponatinib ist kein Substrat der huma-
nen organischen Anionen-Transport-Poly-
peptide OATP1B1 und OATP1B3 und auch
kein Substrat des organischen Katio-
nen-Transporters OCT-1.

Biotransformation

Ponatinib wird durch Esterasen und/oder
Amidasen zu einer inaktiven Carboxylsaure
metabolisiert und durch CYP3A4 zu einem
N-Desmethyl-Metaboliten verstoffwechselt,
der 4-mal weniger aktiv ist als Ponatinib. Die
Carboxylséure und der N-Desmethyl-Meta-
bolit machen 58 % bzw. 2 % der im Blut
zirkulierenden Ponatinibkonzentrationen aus.

In therapeutischen Serumkonzentrationen
bewirkte Ponatinib in vitro weder eine Hem-
mung von OATP1B1 oder OATP1B3, von
OCT1 oder OCT2, der organischen An-
ionen-Transporter OAT1 oder OAT3 oder der
Gallesalzexportpumpe (BSEP). Daher sind
klinisch relevante Arzneimittelinteraktionen
infolge einer Ponatinib-vermittelten Hem-
mung der Substrate fUr diese Transporter
unwahrscheinlich. /n vitro -Studien deuten
darauf hin, dass klinisch relevante Arznei-
mittelinteraktionen infolge einer Ponati-
nib-vermittelten Hemmung der Metabolisie-
rung von Substraten von CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A oder
CYP2D6 unwahrscheinlich sind.

Eine in vitro-Studie in humanen Hepatozyten
deutete darauf hin, dass klinisch relevante
Arzneimittelinteraktionen infolge einer Pona-
tinib-vermittelten Induktion der Metabolisie-
rung von Substraten fur CYP1A2, CYP2B6
oder CYP3A ebenfalls unwahrscheinlich sind.

Nach der Gabe einzelner sowie mehrfacher
Dosen von 45 mg Iclusig belief sich die
terminale Eliminationshalbwertzeit von Po-
natinib auf 22 Stunden. Der Steady-State
wird typischerweise innerhalb 1 Woche
unter kontinuierlicher Einnahme erreicht. Bei
einmal taglicher Einnahme erhdhen sich die
Plasmaspiegel von Ponatinib um das circa
1,5-Fache zwischen der ersten Gabe und
dem Erreichen von Steady-State-Bedingun-
gen. Zwar stieg der Ponatinibspiegel im
Plasma bei kontinuierlicher Einnahme auf
Steady-State, doch wird gemaB einer Ana-
lyse der Populationspharmakokinetik ein
begrenzter Anstieg der scheinbaren oralen
Clearance in den ersten beiden Wochen der
kontinuierlichen Einnahme prognostiziert,
der nicht als klinisch relevant gilt. Ponatinib
wird vorwiegend Uber die Faeces eliminiert.
Nach der Gabe einer einzelnen oralen Dosis
von ["“C]-markiertem Ponatinib finden sich
circa 87 % der radioaktiven Dosis in den
Faeces und etwa 5 % im Urin wieder. Unver-
andertes Ponatinib fand sich zu 24 % bzw.
< 1% der verabreichten Dosis in den Faeces
bzw. im Urin wieder und die restliche Dosis
in Form von Metaboliten.

Nierenfunktionseinschrénkung

Iclusig wurde bei Patienten mit Nierenfunk-
tionseinschrankung nicht untersucht. Ob-
gleich die Elimination von Ponatinib nicht
vorwiegend Uber die Nieren erfolgt, wurde
nicht bestimmt, inwieweit sich eine mittel-
schwere oder schwere Nierenfunktionsein-
schrankung auf die Elimination Uber die
Leber auswirken kann (siehe Abschnitt 4.2).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Leberfunktionseinschrénkung

Patienten mit leichten, méaBigen oder schwe-
ren Leberfunktionsstérungen und gesunde
Probanden mit normaler Leberfunktion er-
hielten eine einzelne Dosis von 30 mg Po-
natinib. Die C,,, von Ponatinib erreichte bei
Patienten mit leichten Leberfunktionsstérun-
gen und gesunden Probanden mit normaler
Leberfunktion vergleichbare Werte. Bei Pa-
tienten mit méaBigen oder schweren Leber-
funktionsstérungen waren die C,,,, und die
AUC,_., von Ponatinib niedriger und die
Plasmaeliminationshalbwertszeit von Pona-
tinib war bei Patienten mit leichten, méaBigen
und schweren Leberfunktionsstérungen
l&nger, unterschied sich aber klinisch nicht
signifikant von der bei gesunden Probanden
mit normaler Leberfunktion.

Bei Plasmaproben von gesunden Probanden
und Probanden mit Leberfunktionsstérungen
(leicht, m&Big und schwer) zeigten in vi-
tro-Daten keinen Unterschied in der Plasma-
proteinbindung. Im Vergleich zu gesunden
Probanden mit normaler Leberfunktion
wurden bei Patienten mit unterschiedlich
schwer ausgepragten Leberfunktionsstérun-
gen keine groBen Unterschiede bei der
Ponatinib-PK beobachtet. Eine Reduzierung
der Anfangsdosis von Iclusig ist bei Patien-
ten mit eingeschréankter Leberfunktion nicht
erforderlich (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Vorsicht ist geboten bei der Verabreichung
von Iclusig an Patienten mit Leberfunktions-
einschrankungen (siehe Abschnitte 4.2 und
4.4).

Uber den Einsatz von Iclusig in Dosen (ber
30 mg bei Patienten mit einer Leberfunkti-
onsstdrung (Childs-Pugh-Stadien A, B und
C) liegen keine Untersuchungen vor.

Intrinsische Faktoren, die sich auf die Phar-
makokinetik von Ponatinib auswirken

Es wurden keine spezifischen Studien zur
Beurteilung der Auswirkungen von Ge-
schlecht, Alter, ethnischer Gruppe und
Korpergewicht auf die Pharmakokinetik von
Ponatinib durchgeflhrt. Eine fur Ponatinib
durchgefUhrte integrierte populationsphar-
makokinetische Analyse legt nahe, dass das
Alter ein Pradiktor fur die Variabilitat der
scheinbaren oralen Clearance (CL/F) von
Ponatinib sein kdnnte. Geschlecht, ethnische
Gruppe und Koérpergewicht stellten keinen
Vorhersagefaktor fur die Erklarung der inter-
individuellen Variabilitdt der Pharmakokinetik
von Ponatinib dar.

Kinder und Jugendliche

Nach Verabreichung von einmal taglich
Ponatinib an 61 Kinder und Jugendliche
unter Anwendung eines gewichtsbasierten
Ansatzes zeigte sich, dass die Steady-State-
Exposition von Ponatinib mit der von er-
wachsenen Patienten, die einmal taglich
45 mg erhielten, vergleichbar war. Die phar-
makokinetische Exposition von Ponatinib
nach Mehrfachdosierung schien bei Kindern
und Jugendlichen im Alter von 6 bis
< 12 Jahren und von = 12 bis < 18 Jahren
vergleichbar zu sein.

Iclusig wurde in Studien zur Sicherheits-
pharmakologie, Toxizitat bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitat, Reproduktionstoxizitat,
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Phototoxizitat und zur Karzinogenitéat unter-
sucht.

Ponatinib zeigte in den standardisierten in
vitro und in vivo-Systemen keine genotoxi-
schen Eigenschaften.

Unten beschriebene Nebenwirkungen wur-
den nicht in klinischen Studien beobachtet,
traten aber bei Tieren nach Exposition im
humantherapeutischen Bereich auf und sind
als moglicherweise relevant fur die klinische
Anwendung zu bewerten.

In Studien zur Toxizitat bei wiederholter
Gabe wurde in Ratten und Cynomolgus-Af-
fen eine Depletion von Zellen in lymphati-
schen Geweben beobachtet. Nach dem
Absetzen der Behandlung erwiesen sich die
Wirkungen als reversibel.

In Studien zur Toxizitat bei wiederholter
Gabe wurden in Ratten hyper-/hypoplasti-
sche Veranderungen der Chondrozyten in
der Epiphysenfuge festgestellt.

Nach chronischer Anwendung wurden in den
Vorhaut- und Kiitorisdrtisen von Ratten ent-
zundliche Veréanderungen gefunden, die mit
einem Anstieg der Neutrophilenzahl, Mono-
zytenzahl, Eosinophilenzahl und des Fibri-
nogenspiegels einhergingen.

In Toxizitatsstudien bei Cynomolgus-Affen
wurden Hautveranderungen in Form von
Schorfbildung, Hyperkeratose oder Ery-
themen beobachtet. In Studien zur Toxizitat
bei Ratten wurde eine trockene Abschup-
pung der Haut festgestellt.

In einer Studie bei Ratten wurden bei mit 5
und 10 mg/kg Ponatinib behandelten Tieren
diffuse Korneaddeme mit Infiltration von neu-
trophilen Zellen und mit hyperplastischen
Veranderungen im Linsenepithel festgestellt,
was eine geringe phototoxische Reaktion
nahelegt.

Bei Cynomolgus-Affen wurden systolische
Herzgerausche ohne makroskopische oder
mikroskopische Entsprechungen bei einzel-
nen Tieren festgestellt, die in der Toxizitats-
studie mit Einzeldosen von 5 und 45 mg/kg
und in der 4-wochigen Studie zur Toxizitat
bei wiederholter Gabe mit Dosenvon 1, 2,5
und 5 mg/kg behandelt wurden. Nicht be-
kannt ist, welche klinische Relevanz diese
Beobachtung hat.

In der 4-wdchigen Studie zur Toxizitat bei
Cynomolgus-Affen nach wiederholter Gabe
wurde bei den Tieren eine Atrophie der
Schilddrisenfollikel festgestellt, die vorwie-
gend mit einer Reduktion der T3-Spiegel und
einer Tendenz zu erhéhten TSH-Spiegeln
einherging.

In der Studie zur Toxizitat nach wiederholter
Gabe bei Cynomolgus-Affen wurden bei den
mit 5 mg/kg Ponatinib behandelten Tieren
Ponatinib-bedingte mikroskopische Befunde
in den Ovarien (vermehrte Atresie der Follikel)
und Hoden (minimale Keimzellendegenera-
tion) festgestellt.

In Studien zur Sicherheitspharmakologie bei
Ratten rief Ponatinib in Dosen von 3, 10 und
30 mg/kg eine vermehrte Harnproduktion
und eine Zunahme der Elektrolytausschei-
dungen hervor und verzégerte die Magen-
entleerung.

6.

Bei Ratten wurde in flr die Muttertiere toxi-
schen Dosen eine embryofetale Toxizitat in
Form von Postimplantationsverlusten, nied-
rigerem fetalen Korpergewicht sowie multi-
plen Weichteil- und Skelettveranderungen
festgestellt. Multiple Weichteil- und Skelett-
verdnderungen beim Fetus wurden auch
unter fUr das Muttertier nicht toxischen
Dosen beobachtet.

In einer Fertilitdtsstudie bei mannlichen und
weiblichen Ratten waren bei Dosierungen,
die der klinischen Exposition beim Menschen
entsprechen, die weiblichen Fertilitatspara-
meter erniedrigt. Bei weiblichen Ratten
wurden Nachweise flr Pra- und Postimplan-
tationsverluste von Embryos verzeichnet,
daher kann Ponatinib die weibliche Fertilitat
beeintrachtigen. Es gab keine Auswirkungen
auf die Fertilitatsparameter von mannlichen
Ratten. Die klinische Relevanz dieser Ergeb-
nisse fur die menschliche Fertilitét ist unbe-
kannt.

Bei juvenilen Ratten wurde bei den mit 3 mg/
kg/Tag behandelten Tieren eine inflammato-
risch bedingte Mortalitét festgestellt. Wéah-
rend der Behandlungsphasen vor dem Ab-
stillen und in der ersten Zeit nach dem Ab-
stillen wurde unter der Gabe von 0,75, 1,5
und 3 mg/kg/Tag eine verminderte Korper-
gewichtszunahme bei den jungen Ratten
festgestellt. In der juvenilen Toxizitatsstudie
zeigte Ponatinib keine unerwlnschte Wir-
kung auf wichtige Entwicklungsparameter.

In einer zweijdhrigen Karzinogenitatsstudie
bei mannlichen und weiblichen Ratten hatte
eine orale Gabe von Ponatinib von 0,05, 0,1
und 0,2 mg/kg/Tag bei mannlichen und 0,2
und 0,4 mg/kg/Tag bei weiblichen Tieren
keine kanzerogene Wirkung. Eine Dosierung
von 0,8 mg/kg/Tag bei weiblichen Tieren
fUhrte in der Regel zu niedrigeren oder glei-
chen Plasmaspiegeln im Vergleich zu denen,
die beim Menschen bei Dosierungen von
15 mg bis 45 mg taglich auftreten. Eine
statistisch signifikante Erhohung der Inzidenz
von Plattenepithelkarzinomen der Kiitoris-
drise wurde bei dieser Dosierung festge-
stellt. Die klinische Relevanz dieser Ergebnis-
se fUr den Menschen ist nicht bekannt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Inhalt der Kapsel

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose
Poly(O-carboxymethyl)starke, Natriumsalz
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat

Talkum

Macrogol

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E 171)

Kapselhtlle

Hypromellose
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

1 Jahr

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Im Originalbehéltnis aufbewahren, um den
Inhalt vor Feuchtigkeit zu schutzen.

Die Flasche enthélt eine versiegelte Dose mit
einem Molekularsieb-Trockenmittel. Diese
Dose in der Flasche lassen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Flaschen aus Polyethylen hoher Dichte
(HDPE) mit Schraubverschluss, sie enthalten
30 Hartkapseln, sowie eine Kunststoff-Dose
mit einem Molekularsieb-Trockenmittel.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Incyte Biosciences Distribution B. V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/13/839/007

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung

1. Juli 2013

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 8. Februar 2018

10. STAND DER INFORMATION

Juli 2026

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG IN
DEUTSCHLAND:

Verschreibungspflichtig.
VERSCHREIBUNGSPFLICHT /

APOTHEKENPFLICHT IN
OSTERREICH:

Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

025890-1-102


https://www.ema.europa.eu/
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