ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Iclusig 15 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Iclusig 30 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Iclusig 45 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Iclusig 15 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 15 mg de ponatinib (como hidrocloruro).

Excipiente con efecto conocido
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 40 mg de lactosa monohidrato.

Iclusig 30 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 30 mg de ponatinib (como hidrocloruro).

Excipientes con efecto conocido
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 80 mg de lactosa monohidrato.

Iclusig 45 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 45 mg de ponatinib (como hidrocloruro).

Excipientes con efecto conocido
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 120 mg de lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido).
Iclusig 15 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimido recubierto con pelicula redondo, biconvexo y de color blanco, de 6 mm de didmetro
aproximadamente, con “A5” grabado en una cara.

Iclusig 30 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Comprimido recubierto con pelicula redondo, biconvexo y de color blanco, de 8 mm de didametro
aproximadamente, con “C7” grabado en una cara.

Iclusig 45 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Comprimido recubierto con pelicula redondo, biconvexo y de color blanco, de 9 mm de didmetro
aproximadamente, con “AP4” grabado en una cara.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Iclusig esté indicado en pacientes adultos con



e leucemia mieloide cronica (LMC) en fase cronica, fase acelerada o fase bléstica que sean
resistentes a dasatinib o nilotinib; que sean intolerantes a dasatinib o nilotinib y en los que no
esté clinicamente indicado el tratamiento subsiguiente con imatinib; o que presenten la
mutacion T315I

e leucemia linfoblastica aguda cromosoma Filadelfia positivo (LLA Ph+) que sean resistentes a
dasatinib; que sean intolerantes a dasatinib y en los que no esté clinicamente indicado el
tratamiento subsiguiente con imatinib; o que presenten la mutacién T315I.

Ver seccion 4.2 para la informacién sobre la evaluacion del estado cardiovascular antes de iniciar el
tratamiento y seccion 4.4 para las situaciones en las que se debe considerar un tratamiento alternativo.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el diagndstico y el tratamiento de
los pacientes con leucemia. Se puede usar apoyo hematolégico, como transfusién de plaquetas y
factores de crecimiento hematopoyéticos, durante el tratamiento si esta clinicamente indicado.

Antes de empezar el tratamiento con ponatinib, se debe evaluar el estado cardiovascular del paciente,
incluida una revision de los antecedentes y una exploracion fisica, y se trataran activamente los
factores de riesgo cardiovascular. Durante la administracion de ponatinib se debe seguir vigilando el
estado cardiovascular y se optimizara el tratamiento médico y complementario de las afecciones que
contribuyan al riesgo cardiovascular.

Posologia

La dosis inicial recomendada es de 45 mg de ponatinib una vez al dia. Para la administracién habitual
de 45 mg una vez al dia, se dispone de un comprimido recubierto con pelicula de 45 mg. El
tratamiento debe mantenerse mientras el paciente no muestre signos de progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable.

La respuesta de los pacientes se debe vigilar de acuerdo a las guias clinicas habituales.

Se debe considerar la retirada de ponatinib si no se ha obtenido una respuesta hematoldgica completa
en un plazo de tres meses (90 dias).

Es probable que el riesgo de acontecimientos oclusivos arteriales esté relacionado con la dosis. Se
debe considerar reducir la dosis de Iclusig a 15 mg en pacientes con LMC -FC que han logrado una
respuesta molecular (MR2; es decir, <1 % BCR-ABL1'), teniendo en cuenta los siguientes factores en
la evaluacion individual del paciente: riesgo cardiovascular, efectos secundarios del tratamiento con
ponatinib, tiempo hasta la respuesta y niveles de transcriptos de BCR-ABL (ver secciones 4.4y 5.1).
Si se decide reducir la dosis, se recomienda una estrecha monitorizacion de la respuesta. En pacientes
en los que haya desaparecido la respuesta, es posible volver a aumentar la dosis de Iclusig a una pauta
tolerada de 30 0 45 mg, administrada una vez al dia y por via oral. Iclusig deberd mantenerse hasta que
se pierda la respuesta a la dosis aumentada o hasta que aparezca una toxicidad inaceptable.

Tratamiento de las toxicidades

Se deben considerar modificaciones o interrupciones de la dosis para el tratamiento de las toxicidades
hematoldgicas y no hematoldgicas. En el supuesto de que se produzcan reacciones adversas intensas,
se debe interrumpir el tratamiento.

Los pacientes cuyas reacciones adversas se resuelvan o atenden en gravedad podran reiniciar el
tratamiento con Iclusig y se podra considerar un incremento escalonado de la dosis hasta volver a la
dosis diaria utilizada antes de la reaccién adversa, si esta clinicamente indicado.



Para una dosis de 30 mg o 15 mg una vez al dia, se dispone de comprimidos recubiertos con pelicula
de 15 mg y 30 mg.

Mielosupresion
Las modificaciones de la dosis por neutropenia (RAN* < 1,0 x 10%I) y trombocitopenia (plaquetas
< 50 x 10%1) no relacionadas con leucemia se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1 Modificaciones de la dosis por mielosupresion

Primer episodio:
e Se debe interrumpir Iclusig y reanudar la misma dosis tras la
recuperacion a un RAN > 1,5 x 1091 y plaquetas > 75 x 10YI

Reaparicion con 45 mg:

RAN* < 1,0 x 10%1. e Se debe interrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis de
0 30 mg tras la recuperacion a un RAN > 1,5 x 1091 y
plaguetas < 50 x 10° /I plaquetas > 75 x 1091

Reaparicion con 30 mg:

e Se debe interrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis de
15 mg tras la recuperacion a un RAN > 1,5 x 1091 y
plaquetas > 75 x 10%I

*RAN = recuento absoluto de neutréfilos

Oclusién arterial y tromboembolismo venoso

El tratamiento con Iclusig se debe interrumpir de forma inmediata en los pacientes que puedan
presentar un episodio oclusivo arterial o tromboembolismo venoso. La decisién de reanudar el
tratamiento con Iclusig debe basarse en una valoracion del beneficio-riesgo (ver secciones 4.4 y 4.8)
tras la resolucion del acontecimiento.

La hipertension puede contribuir al riesgo de episodios oclusivos arteriales. El tratamiento con Iclusig
se debe interrumpir temporalmente si la hipertension no esta controlada médicamente.

Pancreatitis
En la Tabla 2 se resumen las modificaciones recomendadas en caso de reacciones adversas
pancreaticas.

Tabla 2 Modificaciones de la dosis por pancreatitis y elevacion de la lipasa

Pancreatitis de grado 2 0
elevacion de la lipasa de grado 2
(>1,5-2,0xLSNC0>2,0-

5,0 x LSNC y sin sintomas)

Se debe continuar con Iclusig en la misma dosis

Episodio con 45 mg:

o Se debe interrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis de
30 mg tras la recuperacion a < Grado 1 (< 1,5 x LSNC)

Elevacion de la lipasa de grado | Episodio con 30 mg:

3 (>5,0 x LSNC*) sin sintomas | e Se debe interrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis de
15 mg tras la recuperacion a < Grado 1 (< 1,5 x LSNC)

Episodio con 15 mg:

o Se debe considerar la suspension de Iclusig

Episodio con 45 mg:
o Se debe interrumpir Iclusig hasta que se resuelvan
completamente los sintomas y la elevacidon de la lipasa vuelva
9 - a ser < grado 2, y reanudarlo en una dosis de 30 mg
elevacion de la lipasa de grado 3 Lo .
. Episodio con 30 mg:
con sintomas - . .
o Se debe interrumpir Iclusig hasta que se resuelvan
(>2,0-5,0 x LSNC) . - .
completamente los sintomas y la elevacion de la lipasa vuelva
a ser < grado 2, y reanudarlo en una dosis de 15 mg
Episodio con 15 mg:

Pancreatitis de grado 3 0




o Se debe considerar la suspension de Iclusig

Pancreatitis de grado 4 0
elevacidn de la lipasa de grado 4 | Se debe suspender Iclusig
(>5,0 x LSNC y con sintomas)
*LSNC = limite superior de la normalidad del centro

Toxicidad hepética
Es posible que haya que interrumpir o suspender la dosis, como se describe en la Tabla 3.

Tabla 3 Modificaciones de dosis recomendadas en caso de toxicidad hepatica

Elevacion de transaminasa hepética Episodio con 45 mg:

>3 x LSN* e Se debe interrumpir Iclusig y controlar la funcién
hepatica

Grado 2 persistente (mas de 7 dias) e Se debe reanudar Iclusig en una dosis de 30 mg tras
la recuperacion a < Grado 1 (< 3 x LSN), o tras la

Grado 3 o superior recuperacion del grado previo al tratamiento

Episodio con 30 mg:

o Se debe interrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis
de 15 mg tras la recuperacion a < Grado 1, o tras la
recuperacioén del estado previo al tratamiento

Episodio con 15 mg:

o Se debe suspender Iclusig
Elevacion de AST o ALT >3 x LSN Se debe suspender Iclusig
junto con elevacion de bilirrubina
> 2 x LSN y fosfatasa alcalina
<2 xLSN
*LSN = Limite Superior de la Normalidad para el laboratorio

Pacientes de edad avanzada

De los 732 pacientes de los estudios clinicos PACE y OPTIC de Iclusig, 191 (26%) tenian una edad
> 65 afios. En comparacion con los pacientes < 65 afios, los pacientes de edad avanzada tienen mas
probabilidades de experimentar reacciones adversas.

Insuficiencia hepatica
Los pacientes con insuficiencia hepatica pueden recibir la dosis inicial recomendada. Se recomienda
tener precaucion al administrar Iclusig a pacientes con insuficiencia hepatica (ver secciones 4.4y 5.2).

Insuficiencia renal

La excrecién renal no es una via de eliminacién importante de ponatinib. Iclusig no se ha estudiado en
pacientes con insuficiencia renal. Es necesario que los pacientes con un aclaramiento de creatinina
estimado > 50 ml/min puedan recibir Iclusig sin problemas ni ajuste de la dosis. Se recomienda
precaucion al administrar Iclusig a pacientes con un aclaramiento de creatinina estimado < 50 ml/min
o0 nefropatia terminal.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Iclusig en pacientes menores de 18 afios. No se dispone
de datos.

Forma de administracion
Iclusig esté indicado para uso oral. Los comprimidos deben tragarse enteros. Los pacientes no deben
aplastar ni disolver los comprimidos. Iclusig puede tomarse con o sin alimentos.

Se debe advertir a los pacientes que no traguen el recipiente con el desecante que contiene el frasco.
4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Reacciones adversas importantes

Mielosupresion

Iclusig puede causar trombocitopenia, neutropenia y anemia graves (Criterios de terminologia comun
de acontecimientos adversos del National Cancer Institute de grado 3 o0 4). La mayor parte de los
pacientes con recuento reducido de plaquetas de grado 3 o0 4, anemia o neutropenia la desarrollaron
dentro de los 3 primeros meses de tratamiento. La frecuencia de estos acontecimientos es mayor en
pacientes con LMC en fase acelerada (LMC FA), LMC en fase blastica (LMC FB) o LLA Ph+ que en
pacientes con LMC en fase crénica (LMC FC). Debe obtenerse un hemograma completo cada dos
semanas durante los tres primeros meses y luego una vez al mes o cuando esté clinicamente indicado.
La mielosupresion fue en general reversible y se trato habitualmente interrumpiendo de forma
temporal Iclusig o reduciendo la dosis (ver seccion 4.2).

Oclusion arterial

Se han descrito oclusiones arteriales, incluidos infarto de miocardio mortal, ictus, oclusiones arteriales
retinianas asociadas en algunos casos a trastornos visuales permanentes o pérdida de la vision,
estenosis de las grandes arterias cerebrales, vasculopatia periférica grave, estenosis de la arteria renal
(asociada a empeoramiento, hipertension labil o resistente a tratamiento) y la necesidad de
procedimientos de revascularizaciéon urgente en pacientes tratados con Iclusig. Estos episodios se
produjeron en pacientes con o sin factores de riesgo cardiovascular, entre ellos pacientes de 50 afios 0
mas jovenes. Los acontecimientos adversos de oclusion arterial fueron mas frecuentes con la edad y en
los pacientes con antecedentes de isquemia, hipertension, diabetes o hiperlipidemia.

Es probable que el riesgo de acontecimientos oclusivos arteriales esté relacionado con la dosis (ver
secciones 4.8 y 5.1).

En el desarrollo clinico (ver seccion 4.8), se produjeron reacciones adversas oclusivas arteriales,
incluidas reacciones graves. Algunos pacientes experimentaron mas de un tipo de acontecimiento.

No se debe utilizar Iclusig en pacientes con antecedentes de infarto de miocardio, revascularizacion
previa o ictus, salvo que el posible beneficio del tratamiento sea mayor que el riesgo potencial (ver
secciones 4.2 y 4.8). En estos pacientes se debe considerar también opciones de tratamiento
alternativas antes de comenzar el tratamiento con ponatinib.

Antes de empezar el tratamiento con ponatinib, se debe evaluar el estado cardiovascular del paciente,
incluidos los antecedentes y la exploracion fisica, y se trataran activamente los factores de riesgo
cardiovascular. Durante la administracién de ponatinib se debe seguir vigilando el estado
cardiovascular y se optimizara el tratamiento médico y complementario de las patologias que
contribuyen al riesgo cardiovascular.

Se vigilaré la aparicion de signos de oclusion arterial y, en caso de detectarse pérdida de vision o
vision borrosa, se debe realizar un examen oftalmico (fundoscopia incluida). En caso de detectarse
oclusion arterial, se interrumpird inmediatamente el tratamiento con Iclusig. La decisién de reanudar el
tratamiento con Iclusig debe basarse en una valoracion del beneficio-riesgo (ver secciones 4.2 y 4.8).

Tromboembolismo venoso
En el desarrollo clinico (ver seccion 4.8) se produjeron reacciones adversas de tromboembolismo
venoso, incluidas reacciones graves.

Se debe controlar la aparicién de signos de tromboembolismo. Se deber interrumpir de forma
inmediata el tratamiento con Iclusig en caso de tromboembolismo. Se debera considerar el
beneficio-riesgo para guiar la decision de reiniciar el tratamiento con Iclusig (ver las secciones 4.2 y
4.8).



En pacientes tratados con Iclusig se ha producido oclusiones de las venas retinianas asociadas en
algunos casos con alteracion visual permanente o pérdida de la vision. Si se produce una disminucién
de la vision o vision borrosa, se debe realizar un examen oftalmol6gico (que incluya fundoscopia).

Hipertension

La hipertension puede contribuir al riesgo de episodios trombdticos arteriales, incluida la estenosis de
la arteria renal. Durante el tratamiento con Iclusig, se debe vigilar y controlar en cada visita clinica la
presion arterial y se tratara la hipertension hasta que se recupere la normalidad. El tratamiento con
Iclusig se debe interrumpir temporalmente si la hipertension no esté controlada médicamente (ver
seccién 4.2).

En caso de empeoramiento significativo, hipertensién labil o resistente a tratamiento, se debe
interrumpir el tratamiento y se debe considerar la evaluacién de la estenosis de la arteria renal.

Pacientes tratados con Iclusig presentaron hipertension (crisis hipertensiva incluida) debida al
tratamiento. Puede que los pacientes necesiten una intervencion médica urgente de la hipertensién
asociada a la confusion, la cefalea, el dolor toracico o la dificultad para respirar.

Aneurismas y disecciones arteriales

El uso de inhibidores de la via VEGF en pacientes con o sin hipertension puede promover la
formacidn de aneurismas y/o disecciones arteriales. Antes de iniciar el tratamiento con Iclusig, este
riesgo se debe evaluar de forma cuidadosa en pacientes con factores de riesgo como hipertensién o
antecedentes de aneurisma.

Insuficiencia cardiaca congestiva

Pacientes tratados con Iclusig presentaron insuficiencia cardiaca mortal y grave o disfuncion
ventricular izquierda, incluidos acontecimientos relacionados con episodios oclusivos vasculares
previos. Se debe controlar la aparicion de signos o sintomas en los pacientes que manifiesten
insuficiencia cardiaca y tratar segln esté clinicamente indicado, incluida la interrupcion del
tratamiento con Iclusig. Se debe considerar la suspension de ponatinib en aquellos pacientes que
presenten una insuficiencia cardiaca grave (ver secciones 4.2 y 4.8).

Pancreatitis y lipasa sérica

Iclusig puede producir pancreatitis. La frecuencia de la pancreatitis es mayor en los dos primeros
meses de uso. Hay que determinar la lipasa sérica cada 2 semanas durante los dos primeros meses y
luego de manera periddica. Es posible que haya que interrumpir o reducir la dosis. Si las elevaciones
de la lipasa se acompafian de sintomas abdominales, habria que interrumpir Iclusig y averiguar la
presencia de signos de pancreatitis en los pacientes (ver seccion 4.2). Se recomienda precaucion en los
pacientes con antecedentes de pancreatitis o alcoholismo. Los pacientes con hipertrigliceridemia
intensa 0 muy intensa deben recibir tratamiento adecuado para reducir el riesgo de pancreatitis.

Hepatotoxicidad

Iclusig puede aumentar la ALT, la AST, la bilirrubina y la fosfatasa alcalina. La mayor parte de los
pacientes que experimentaron acontecimientos de hepatoxicidad tuvieron su primer acontecimiento
durante el primer afio de tratamiento. Se han observado fallos hepéticos (incluido desenlace mortal).
Se deben realizar pruebas de funcidn hepatica antes del inicio del tratamiento y se monitorizara de
manera periodica segun esté clinicamente indicado.

Hemorragias

Pacientes tratados con Iclusig sufrieron hemorragias graves, incluidas muertes. La incidencia de los
acontecimientos hemorragicos graves fue mayor en los pacientes con LMC FA, LMC FBy LLA Ph+.
La hemorragia gastrointestinal y el hematoma subdural fueron los acontecimientos hemorragicos de
grado 3/4 notificados con mayor frecuencia. La mayoria de los acontecimientos hemorragicos, aunque
no todos, se produjeron en pacientes con trombocitopenia de grado 3-4. Se debe interrumpir la
administracion de Iclusig cuando se producen hemorragias graves o intensas y evaluar a los pacientes.



Reactivacion del virus de la hepatitis B

Se ha producido reactivacion de la hepatitis B en pacientes que son portadores cronicos de este virus
después de que los pacientes hayan recibido inhibidores de la tirosina quinasa BCR-ABL. En algunos
casos se produjo insuficiencia hepatica aguda o hepatitis fulminante que dio lugar a un trasplante de
higado o a un desenlace mortal.

Los pacientes se deben someter a pruebas para detectar la infeccidén por VHB antes de comenzar el
tratamiento con Iclusig. Se debe consultar a expertos en enfermedades hepaticas y en el tratamiento de
la hepatitis B antes de comenzar el tratamiento en pacientes con una serologia positiva para hepatitis B
(incluyendo a los pacientes con enfermedad activa) y pacientes que den un resultado positivo en una
prueba de infeccién por VHB durante el tratamiento. Los portadores del VHB que necesiten
tratamiento con Iclusig se deben someter a una estrecha monitorizacion para detectar signos y
sintomas de infeccion activa por VHB a lo largo de todo el tratamiento y durante varios meses después
de finalizar el tratamiento (ver seccién 4.8).

Sindrome de encefalopatia posterior reversible

Se han notificado casos poscomercializacion de sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR)
en pacientes tratados con Iclusig.

El SEPR es un trastorno neurolégico que puede presentar sefiales y sintomas como convulsiones, dolor
de cabeza, disminucion en el estado de alerta, trastornos mentales, pérdida de vision y otras
alteraciones visuales y neuroldgicas.

Si se diagnostica, se debe interrumpir el tratamiento de Iclusig y reanudarlo solo una vez que el
episodio se haya resuelto y en caso de que la mejora ofrecida por el tratamiento continuado compense
el riesgo de sufrir un SEPR.

Interacciones con farmacos
Se requiere precaucion al usar simultdneamente Iclusig con inhibidores moderados o potentes de la
CYP3A 'y con inductores moderados o potentes de la CYP3A (ver seccion 4.5).

Se debe tener precaucién al usar simultdneamente ponatinib y anticoagulantes en pacientes que puedan
presentar el riesgo de sufrir acontecimientos hemorragicos (ver «Mielosupresion» y «Hemorragias»).
No se han realizado estudios formales de la combinacién de ponatinib con anticoagulantes.

Prolongacién del intervalo QT

La capacidad de Iclusig de prolongar el intervalo QT se evalud en 39 pacientes con leucemia; no se
observé una prolongacion clinicamente significativa de dicho intervalo (ver seccion 5.1). Sin embargo,
no se ha realizado un estudio minucioso del intervalo QT, por lo que no se puede descartar un efecto
clinicamente importante en el QT.

Poblaciones especiales

Insuficiencia hepética
Los pacientes con insuficiencia hepatica podran recibir la dosis inicial recomendada. Se recomienda
tener precaucion al administrar Iclusig a pacientes con insuficiencia hepética (ver secciones 4.2 'y 5.2).

Insuficiencia renal
Se recomienda precaucion al administrar Iclusig a pacientes con un aclaramiento de creatinina
estimado < 50 ml/min o nefropatia terminal (ver seccion 4.2).

Lactosa

Este medicamento contiene lactosa monohidrato. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, déficit de lactasa de Lapp o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar
este medicamento.



4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Sustancias que pueden aumentar las concentraciones séricas de ponatinib

Inhibidores de la CYP3A

Ponatinib se metaboliza por la accion de la CYP3A4.

La administracion concomitante de una sola dosis oral de 15 mg de Iclusig y ketoconazol (400 mg al
dia), un potente inhibidor de la CYP3A, aumento6 de forma moderada la exposicion sistémica a
ponatinib; los valores de AUCo... Y Cmax de ponatinib fueron un 78% y 47% mayores, respectivamente,
que los observados cuando ponatinib se administré en monoterapia.

Se requiere precaucion, asi como considerar la reduccion de la dosis inicial de Iclusig a 30 mg, cuando
se use simultaneamente con inhibidores potentes de la CYP3A, como claritromicina, indinavir,
itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, troleandomicina,
voriconazol y zumo de pomelo.

Sustancias que pueden disminuir las concentraciones séricas de ponatinib

Inductores de la enzima CYP3A

La administracion simultdnea de una dosis Unica de 45 mg de Iclusig en presencia de rifampicina
(600 mg diarios), un inductor potente de la CYP3A, a 19 voluntarios sanos, ocasion6 una reduccion
del AUCo.. ¥ de la Crnax de ponatinib del 62% vy el 42%, respectivamente, en comparacion con la
administracion de ponatinib solo.

Se debe evitar la administracién concomitante de inductores potentes de la CYP3A4, como
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampicina e hipérico, con ponatinib. En su lugar,
se deben buscar alternativas al inductor de la CYP3A4, salvo que el beneficio sea mayor que el posible
riesgo de la exposicion insuficiente a ponatinib.

Sustancias cuyas concentraciones séricas pueden resultar alteradas por ponatinib

Sustratos de transportadores

In vitro, ponatinib es un inhibidor de la P-gp y BCRP. Por tanto, ponatinib puede aumentar las
concentraciones plasmaéticas de sustratos de la P-gp (p. €j., digoxina, dabigatran, colchicina,
pravastatina) o BCRP (p. ej., metotrexato, rosuvastatina, sulfasalazina) administrados conjuntamente y
puede potenciar su efecto terapéutico y sus reacciones adversas. Se recomienda una estrecha vigilancia
clinica al administrar ponatinib con estos medicamentos.

Poblacién pediatrica
Los estudios de interacciones se han realizado s6lo en adultos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion en hombres y mujeres

Las mujeres en edad fértil tratadas con Iclusig no deben quedarse embarazadas y los hombres tratados
con Iclusig no deben engendrar hijos durante el tratamiento. Se debe usar un método de
anticoncepcion eficaz durante el tratamiento. Se desconoce si ponatinib afecta a la eficacia de los
anticonceptivos hormonales sistémicos. Se debe utilizar un método anticonceptivo alternativo o
adicional.

Embarazo

No hay datos suficientes sobre el uso de Iclusig en mujeres embarazadas. Los estudios realizados con
animales han mostrado toxicidad en la reproduccién (ver seccién 5.3). Se desconoce el posible riesgo
para el ser humano. Iclusig solo se debe utilizar durante el embarazo si es claramente necesario. Si se
utiliza durante el embarazo, debe informarse a la paciente del posible riesgo para el feto.



Lactancia

Se desconoce si Iclusig se excreta en la leche materna. Los datos farmacodindmicos y toxicoldgicos
disponibles no pueden excluir una posible excrecion en la leche materna. La lactancia debe
interrumpirse durante el tratamiento con Iclusig.

Fertilidad

No hay datos disponibles en humanos sobre los efectos de ponatinib en la fertilidad. El tratamiento
con ponatinib en ratas ha mostrado efectos sobre la fertilidad de las hembras y ningun efecto sobre la
fertilidad de los machos (ver seccion 5.3). Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos sobre
la fertilidad humana.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Iclusig sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Se han
relacionado con Iclusig reacciones adversas como letargo, mareo y vision borrosa. Por consiguiente, se
debe recomendar precaucion al conducir o utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

LMC o LLA Ph+ con tratamiento previo (estudio PACE)

En el ensayo fase 2 PACE (ver seccidn 5.1), las reacciones adversas graves mas frecuentes > 2%
(frecuencias asociadas al tratamiento) consistieron en neumonia (7,3%), pancreatitis (5,8%), dolor
abdominal (4,7%), fibrilacion auricular (4,5%), fiebre (4,5%), infarto de miocardio (4%), enfermedad
arterial periférica oclusiva (3,8), anemia (3,8%), angina de pecho (3,3%), disminucion del recuento de
plaquetas (3,1%), neutropenia febril (2,9%), hipertensién (2,9%), enfermedad de las arterias
coronarias (2,7%), insuficiencia cardiaca congestiva (2,4%), accidente cerebrovascular (2,4%), sepsis
(2,4%), celulitis (2,2%), lesion renal aguda (2%), infeccidn urinaria (2%) y aumento de la lipasa (2%).

Se produjeron reacciones adversas oclusivas arteriales cardiovasculares, cerebrovasculares y
vasculares periféricas graves (frecuencias en % manifestado con el tratamiento) en el 10%, 7% y 9%
de los pacientes tratados con Iclusig respectivamente. Las reacciones oclusivas venosas graves
(frecuencias en % manifestado con el tratamiento) se produjeron en el 5% de los pacientes.

Las reacciones adversas oclusivas arteriales cardiovasculares, cerebrovasculares y vasculares
periféricas (frecuencias en % manifestado con el tratamiento) se produjeron en el 13%, 9% y 11% de
los pacientes tratados con Iclusig respectivamente. En conjunto, se produjeron reacciones adversas
oclusivas arteriales en el 25% de los pacientes tratados con Iclusig del estudio fase 2 PACE con un
seguimiento minimo de 64 meses, siendo graves esas reacciones en el 20% de los pacientes. Algunos
pacientes experimentaron mas de un tipo de acontecimiento.

Se produjeron reacciones tromboembdlicas venosas (frecuencias asociadas al tratamiento) en el 6% de
los pacientes. La incidencia de episodios tromboembolicos es mas alta en pacientes con LLA Ph+ o
LMC FB, que en pacientes con LMC FA o LMC FC. Ninguno de los episodios oclusivos tuvo un
desenlace fatal.

Tras un seguimiento minimo de 64 meses, las tasas de reacciones adversas que motivaron el abandono
fueron del 20% en la LMC FC, 11% en la LMC FA 15% en la LMC FB y 9% en LLA Ph+.

LMC-FC con tratamiento previo (estudio OPTIC)

En el ensayo fase 2 OPTIC (ver seccion 5.1), con una mediana de duracién del seguimiento de

77,93 meses, se produjeron en conjunto reacciones adversas oclusivas arteriales en el 13,8% de los
pacientes tratados con Iclusig (cohorte de 45 mg), incluidas 2 reacciones que fueron mortales y se
produjeron reacciones adversas graves en el 8,5% de los pacientes (cohorte de 45 mg). Se produjeron
reacciones adversas oclusivas arteriales cardiovasculares, cerebrovasculares y vasculares periféricas
(frecuencias asociadas al tratamiento) en el 5,3%, 4,3% y 4,3% de los pacientes tratados con Iclusig
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(cohorte de 45 mg), respectivamente. Se produjeron reacciones tromboembdlicas venosas (oclusién
venosa retiniana de grado 1) en uno de los 94 pacientes de la cohorte de 45 mg.

Tabla de reacciones adversas

Las frecuencias de las reacciones adversas se basan en 449 pacientes con LMC y LLA Ph+ expuestos
a ponatinib en el ensayo fase 2 PACE, asi como en 94 pacientes con LMC expuestos a ponatinib
(dosis inicial de 45 mg) en el ensayo fase 2 OPTIC. Ver la seccién 5.1 para mas informacion sobre las
principales caracteristicas de los participantes de los ensayos. Las reacciones adversas notificadas en
todos los pacientes con LMC y LLA Ph+ se indican en la Tabla 4 segun la clasificacidn por 6rganos y
sistemas y la frecuencia. Las frecuencias se definen como sigue: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes
(> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras
(< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Tabla 4 Reacciones adversas observadas en los pacientes con LMC y LLA Ph+ con
tratamiento previo (frecuencia expresada en incidencia de reacciones notificadas
durante el tratamiento)

Clasificacion por 6rganos

y sistemas Frecuencia Reacciones adversas

Muy frecuentes infeccion de las vias respiratorias altas

Infecciones e infestaciones neumonia, sepsis, foliculitis, celulitis, herpes
Frecuentes sGster

anemia, disminucion del recuento de
Muy frecuentes plaquetas, disminucién del recuento de
Trastornos de la sangre y neutrdfilos

del sistema linfatico pancitopenia, neutropenia febril, disminucion
Frecuentes del nimero de gl6bulos blancos, disminucion
del recuento de leucocitos, mielosupresion

Trastornos endocrinos Frecuentes hipotiroidismo?

disminucidn del apetito, hipertrigliceridemia,

Muy frecuentes . )
hipercolesterolemia

deshidratacion, retencién de liquidos,
Trastornos del hipocalcemia, hiperglucemia, hiperuricemia,
metabolismo y de la hipofosfatemia, hipopotasemia, disminucién
nutricion Frecuentes del peso, hiponatremia, dislipidemia,
alteracion de la tolerancia a la glucosa,
lipoproteina de baja densidad elevada,
aumento de peso, sindrome de lisis tumoral

Muy frecuentes insomnio

Trastornos psiquiatricos -
psig Frecuentes ansiedad

Muy frecuentes cefalea, mareo

accidente cerebrovascular, infarto cerebral,
neuropatia periférica, letargo, migrafia,
Frecuentes hiperestesia, hipoestesia, parestesia,
Trastornos del sistema accidente isquémico transitorio, trastorno del
nervioso nervio facial, estenosis de la arteria carétida

estenosis de las arterias cerebrales,
hemorragia cerebral, hemorragia
intracraneal, sindrome de encefalopatia
posterior reversible *

Poco frecuentes

visién borrosa, sequedad ocular, edema
periorbital, edema palpebral, conjuntivitis,
alteracion visual, dolor ocular, oclusion
Vvenosa retiniana

Trastornos oculares Frecuentes
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Clasificacion por 6rganos
y sistemas

Frecuencia

Reacciones adversas

Poco frecuentes

trombosis de las venas retinianas, oclusién de
las arterias retinianas

Trastornos cardiacos

Frecuentes

insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca congestiva, arteriopatia
coronaria, angina de pecho, derrame
pericardico, fibrilacion auricular,
disminucidn de la fraccion de eyeccion,
sindrome coronario agudo, flutter auricular,
disfuncion ventricular izquierda, hipertrofia
ventricular izquierda, bradicardia sinusal,
taquicardia, prohormona N-terminal del
péptido natriurético cerebral elevada, angina
inestable, isquemia de miocardio,
extrasistoles supraventriculares, extrasistoles
ventriculares, intervalo QT de
electrocardiografia prolongado, insuficiencia
cardiaca cronica, péptido natriurético
cerebral elevado

Poco frecuentes

molestias cardiacas, miocardiopatia
isquémica, arterioespasmo coronario

Trastornos vasculares

Muy frecuentes hipertension
arteriopatia oclusiva periférica, isquemia
periférica, estenosis arterial periférica,
Frecuentes claudicacién intermitente, trombosis venosa

profunda, rubefaccion, sofocos, crisis
hipertensiva

Poco frecuentes

mala circulacion periférica, infarto esplénico,
embolia venosa, trombosis venosa, estenosis
de la arteria renal

No conocida

aneurismas y disecciones arteriales

Trastornos respiratorios,
torécicos y mediastinicos

Muy frecuentes

disnea, tos

Frecuentes

embolia pulmonar, derrame pleural,
epistaxis, disfonia, hipertension pulmonar,
dolor orofaringeo, tos productiva

Trastornos
gastrointestinales

Muy frecuentes

dolor abdominal, diarrea, vémitos,
estrefiimiento, nauseas, aumento de la lipasa

Frecuentes

pancreatitis, aumento de la amilasa en
sangre, enfermedad por reflujo
gastroesofégico, estomatitis, dispepsia,
distension abdominal, molestias
abdominales, sequedad de boca, hemorragia
géstrica, gastritis, Ulcera gastrica, hemorragia
gingival

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes

aumento de la alanina aminotransferasa,
aumento de la aspartato aminotransferasa

Frecuentes

aumento de la bilirrubina en sangre, aumento
de la fosfatasa alcalina en sangre, aumento de
la gamma-glutamiltransferasa, transaminasa
elevada, hepatoxicidad

Poco frecuentes

fallo hepdtico, ictericia
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Clasificacion por 6rganos

y sistemas Frecuencia Reacciones adversas

Muy frecuentes exantema, sequedad de la piel, prurito
exantema pruriginoso, exantema exfoliativo,
eritema, alopecia, exfoliacion de la piel,
sudores nocturnos, hiperhidrosis, petequias,
equimosis, dolor cutaneo, dermatitis
exfoliativa, hiperqueratosis,
hiperpigmentacion de la piel, paniculitis

Trastornos de la piel y del

tejido subcutaneo Frecuentes (incluido eritema nodoso), dermatitis,
erupcion maculopapular, dermatitis
acneiforme, erupcion eritematosa, eczema,
erupcion macular, erupcion papular, eritema
multiforme, dermatitis alérgica, papiloma de
la piel, dermatitis psoriasiforme
dolor Gseo, artralgias, mialgias, dolor en una
Muy frecuentes extremidad, dolor de espalda, espasmos
Trastornos musculares
musculoesqueléticos y del dolor osteomuscular, dolor de cuello, dolor
tejido conjuntivo Frecuentes torécico osteomuscular, debilidad muscular,
rigidez musculoesquelética, dolor espinal,
tendinitis
Trastornos del aparato . o
Frecuentes disfuncion erectil
reproductor y de la mama
cansancio, astenia, edema periférico, fiebre,
Muy frecuentes dolor
Trastornos generales y escalofrios, enfermedad pseudogripal, dolor
alteraciones en el lugar de . ' di sdul labl : q
administracion Frecuentes toracico no cardiaco, nddulo palpable, edema

facial, proteina C reactiva elevada, dolor
toracico

* Notificaciones espontaneas tomadas de la experiencia poscomercializacion

2 El hipotiroidismo incluye tanto el hipotiroidismo como el hipotiroidismo primario

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Oclusion vascular (ver secciones 4.2 y 4.4)

Se ha producido oclusién vascular grave en pacientes tratados con Iclusig, incluidos episodios
cardiovasculares, episodios cerebrovasculares y vasculares periféricos y episodios tromboticos
venosos. Estos episodios se produjeron en pacientes con o sin factores de riesgo cardiovascular, entre
ellos pacientes de 50 afios 0 mas jovenes. Los acontecimientos adversos de oclusion arterial fueron
maés frecuentes con la edad y en los pacientes con antecedentes de isquemia, hipertension, diabetes o
hiperlipidemia.

En el ensayo fase 2 PACE (ver seccién 5.1), con un seguimiento minimo de 64 meses, las reacciones
adversas oclusivas arteriales cardiovasculares, cerebrovasculares y vasculares periféricas (frecuencias
asociadas al tratamiento) se produjeron en el 13%, 9% y 11% de los pacientes tratados con Iclusig
respectivamente. En conjunto, se produjeron reacciones adversas oclusivas arteriales en el 25% de los
pacientes tratados con Iclusig del estudio fase 2 PACE, siendo graves esas reacciones en el 20% de los
pacientes. Algunos pacientes experimentaron mas de un tipo de acontecimiento. La mediana de tiempo
hasta la aparicion de los primeros acontecimientos oclusivos arteriales cardiovasculares,
cerebrovasculares y vasculares periféricos fue de 351, 611 y 605 dias, respectivamente, en el ensayo
PACE. Se produjeron reacciones tromboembolicas venosas (frecuencias asociadas al tratamiento) en
el 6% de los pacientes.

En el ensayo fase 2 OPTIC (ver seccion 5.1), con una mediana de seguimiento de 77,9 meses, se
produjeron reacciones adversas oclusivas arteriales cardiovasculares, cerebrovasculares y vasculares
periféricas (frecuencias asociadas al tratamiento) en el 5,3%, 4,3% y 4,3% de los pacientes tratados
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con Iclusig (cohorte de 45 mg), respectivamente. En conjunto, se produjeron reacciones adversas
oclusivas arteriales en el 13,8% de los pacientes tratados con Iclusig (cohorte de 45 mg), siendo graves
esas reacciones en el 8,5% de los pacientes (cohorte de 45 mg). La mediana de tiempo hasta la
aparicion de los primeros acontecimientos oclusivos arteriales cardiovasculares, cerebrovasculares y
de vasculares periféricos fue de 473, 356 y 108 dias, respectivamente, en el ensayo OPTIC. Se
produjeron reacciones tromboembdlicas venosas en uno de los 94 pacientes del ensayo OPTIC
(cohorte de 45 mg).

Mielosupresion

La mielosupresion fue un acontecimiento notificado con frecuencia en todas las poblaciones de
pacientes. La frecuencia de trombocitopenia, neutropenia y anemia de grado 3 o 4 fue mayor en los
pacientes con LMC FA 'y LMC FB/LLA Ph+ que en los pacientes con LMC FC (ver la Tabla 5). Se
notificd mielodepresion en pacientes con valores analiticos basales normales y en pacientes con
alteraciones analiticas preexistentes.

La suspension del tratamiento por mielosupresion fue infrecuente (trombocitopenia 4%, neutropenia y
anemia < 1% cada una).

Reactivacion del virus de la hepatitis B

Se ha notificado reactivacion de la hepatitis B en relacién con los inhibidores de la tirosina quinasa
BCR-ABL. En algunos casos se ha producido insuficiencia hepética aguda o hepatitis fulminante que
ha dado lugar a trasplante de higado o a un desenlace mortal (ver seccién 4.4).

Reacciones adversas cutaneas graves

Se han notificado reacciones cutaneas graves (como el sindrome de Stevens-Johnson) con algunos
inhibidores de la tirosina quinasa BCR-ABL. Se debe indicar a los pacientes que informen de forma
inmediata sobre la aparicidn de reacciones cutaneas sospechosas, especialmente si estan asociadas con
la aparicion de ampollas, descamacion o si afectan a las mucosas, o0 de sintomas sistémicos.
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Tabla 5 Incidencia de alteraciones analiticas clinicamente importantes de grado 3/4* en
> 2% de los pacientes de cualquier grupo de enfermedad del estudio en Fase 2
PACE (N = 449): seguimiento minimo de 64 meses para todos los pacientes en el

ensayo
Prueba analitica Todos los LMCFC LMCFA | LMCFB/LLA
pacientes (N =270) (N = 85) Ph+ (N =94)
(N = 449) (%) (%) (%)
(%)
Hematologia
Trombocitopenia (disminucidn del 40 35 49 46
recuento de plaquetas)
Neutropenia (disminucién del 34 23 52 52
RAN)
Leucopenia (disminucidn del 25 12 37 53
recuento de leucocitos)
Anemia (disminucién de la Hgb) 20 8 31 46
Linfopenia 17 10 25 28
Bioguimica
Elevacion de la lipasa 14 14 13 14
Disminucién del fosforo 10 10 13 9
Aumento de la glucosa 7 8 13 1
Elevacion de la ALT 6 4 8 7
Disminucién del sodio 5 6 6 2
Elevacion de la AST 4 3 5 3
Aumento de la amilasa 4 4 4 3
Disminucién del potasio 2 <1 6 2
Aumento del potasio 2 2 1 3
Elevacion de la fosfatasa alcalina 2 2 4 2
Bilirrubina 1 <1 2 1
Disminucién del calcio 1 <1 2 1
ALT = alanina aminotransferasa, RAN = recuento absoluto de neutrofilos, AST = aspartato aminotransferasa,
Hgb = hemoglobina.
*Se notificaron utilizando los criterios terminoldgicos comunes para acontecimientos adversos del National
Cancer Institute, version 4.0.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Se han notificado en ensayos clinicos casos aislados de sobredosis involuntaria con Iclusig. Dosis
Unicas de 165 mg y una dosis estimada de 540 mg en dos pacientes no produjeron reacciones adversas
clinicamente importantes. Dosis multiples de 90 mg/dia durante 12 dias en un paciente causaron
neumonia, respuesta inflamatoria sistémica, fibrilacion auricular y derrame pericardico moderado y
asintomatico. El tratamiento se interrumpio, los acontecimientos se resolvieron e Iclusig se reinici6 en
una dosis de 45 mg una vez al dia. En caso de sobredosis de Iclusig, se debe observar al paciente y
administrar el tratamiento de soporte adecuado.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos, inhibidores de la proteina quinasa, cédigo ATC:
LO1EAQS

Ponatinib es un potente paninhibidor de BCR-ABL con elementos estructurales, como un triple enlace
de carbono-carbono, que proporcionan una union de gran afinidad a la BCR-ABL natural y a las
formas mutantes de la quinasa ABL. Ponatinib inhibe la actividad de tirosina quinasa de ABL y ABL
mutante T315I con valores de Clso de 0,4 y 2,0 nM, respectivamente. En analisis celulares, ponatinib
fue capaz de superar la resistencia a imatinib, dasatinib y nilotinib mediada por mutaciones del
dominio de quinasa de BCR-ABL. En estudios de mutagenia preclinicos se determind que 40 nM era
la concentracion de ponatinib suficiente para inhibir en > 50% la viabilidad de las células que
expresaban todos los mutantes de BCR-ABL examinados (incluido T3151) y suprimir la aparicion de
clones mutantes. En un andlisis de mutagenia acelerado celular no se detectaron mutaciones en
BCR-ABL que pudiesen conferir resistencia a 40 nM de ponatinib. Ponatinib redujo el tumor y
prolong0 la supervivencia en ratones con tumores que expresaban BCR-ABL natural o mutante T315I.
En dosis de 30 mg o superiores, las concentraciones plasmaticas minimas en estado estacionario de
ponatinib excedieron habitualmente de 21 ng/ml (40 nM). En dosis de 15 mg o superiores, 32 de

34 pacientes (94%) experimentaron una reduccion > 50% de la fosforilacion de CRK-like (CRKL), un
biomarcador de la inhibicion de BCR-ABL, en células mononucleares de sangre periférica. Ponatinib
inhibe la actividad de otras quinasas clinicamente importantes con valores de Clso inferiores a 20 nM y
ha tenido actividad celular contra RET, FLT3 y KIT y miembros de las familias de quinasas FGFR,
PDGFR y VEGFR.

Eficacia clinica y sequridad

Ensayo PACE

Se han evaluado la seguridad y la eficacia de Iclusig en pacientes con LMC y LLA Ph+ resistentes o
intolerantes al tratamiento previo con inhibidores de la tirosina quinasa (ITC) en un ensayo
internacional, multicéntrico, abierto y de un solo grupo. Todos los pacientes recibieron 45 mg de
Iclusig una vez al dia, con la posibilidad de reducciones e interrupciones de la dosis, seguidas de
reanudacion e incremento de la dosis. Se asigno a los pacientes a una de seis cohortes en funcién de la
fase de la enfermedad (LMC FC, LMC FA o LMC FB/LLA Ph+), la resistencia o intolerancia (R/l) a
dasatinib o nilotinib y la presencia de la mutacién T315I.

La resistencia en la LMC FC se definié como la incapacidad de conseguir una respuesta hematoldgica
completa (en 3 meses), una respuesta citogenética leve (en 6 meses) 0 una respuesta citogenética
importante (en 12 meses) con dasatinib o nilotinib. También se consideroé resistentes a los pacientes
con LMC FC que presentaron desaparicion de la respuesta o una mutacién en el dominio de quinasa
en ausencia de una respuesta citogenética completa o progresion a la LMC FA o LMC FB en cualquier
momento con dasatinib o nilotinib. La resistencia en la LMC FA'y la LMC FB/LLA Ph+ se definié
como la incapacidad de conseguir una respuesta hematolégica importante (LMC FA en 3 meses;

LMC FB/LLA Ph+ en 1 mes), desaparicion de la respuesta hematoldgica importante (en cualquier
momento) o aparicion de una mutacion en el dominio de quinasa en ausencia de una respuesta
hematolégica importante con dasatinib o nilotinib.

La intolerancia se definié como la suspension de dasatinib o nilotinib por toxicidades a pesar de un
tratamiento Optimo en ausencia de una respuesta citogenética completa en los pacientes con LMC FC
0 una respuesta hematol6gica importante en los pacientes con LMC FA, LMC FB o LLA Ph+.

La variable primaria de la eficacia en la LMC FC fue la respuesta citogenética importante (RCI), que
combinaba las respuestas citogenéticas completas y parciales (RCC y RCP) a los 12 meses. Las
variables secundarias de la eficacia en la LMC FC fueron la respuesta hematolégica completa (RHC) y
la respuesta molecular importante (RMI).
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La variable primaria de la eficacia en la LMC FA y la LMC FB/LLA Ph+ fue la respuesta
hematolégica importante (RHI), definida como una respuesta hematol6gica completa (RHC) o la
ausencia de signos de leucemia (ASL). Las variables secundarias de la eficaciaen la LMC FAy la
LMC FB/LLA Ph+ fueron la RCIl y la RMI.

En todos los pacientes, otras variables secundarias de la eficacia fueron los siguientes: RCI
confirmada, tiempo hasta la respuesta, duracion de la respuesta, supervivencia libre de progresion y
supervivencia global. Asimismo, se realizaron analisis post-hoc para evaluar la relacion de los
resultados a corto plazo de las respuestas citogénicas (RCI) y molecular (RMI) con los resultados a
largo plazo de supervivencia libre de progresion y supervivencia global, el mantenimiento de la
respuesta (RCIl y RMI) después de la reduccién de dosis y la supervivencia libre de progresiéony la
supervivencia global segun el estado de los acontecimientos oclusivos arteriales.

Se incluyé en el ensayo a 449 pacientes, de los cuales 444 fueron aptos para analisis: 267 con

LMC FC (cohorte R/I: n = 203, cohorte con T315I: n = 64), 83 con LMC FA (cohorte R/I: n = 65,
cohorte con T315I: n = 18), 62 con LMC FB (cohorte R/I: n = 38, cohorte con T315l: n =24)y 32 con
LLA Ph+ (cohorte R/I: n = 10, cohorte con T315l: n = 22). Se consiguid previamente una RCI o una
respuesta mejor (RCI, RMI o RMC) a dasatinib o nilotinib solo en el 26% de los pacientes con

LMC FC y una RHI o una respuesta mejor (RHI, RCI, RMI 0 RMC) solo en el 21% y el 24% de los
pacientes con LMC FA y LMC FB/LLA Ph+, respectivamente. Las caracteristicas demogréaficas
basales se describen en la Tabla 6.

Tabla 6 Datos demogréficos y caracteristicas de la enfermedad del ensayo PACE

Caracteristicas de los pacientes en el momento de la Poblacion total de seguridad
inclusion N =449

Edad

Mediana, afios (intervalo) | 59 (18 - 94)
Sexo, n (%)

Varones | 238 (53%)
Raza, n (%)

Asiatica 59 (13%)

Negra/afroamericana 25 (6%)

Blanca 352 (78%)

Otra 13 (3%)
Estado funcional del ECOG, n (%)

ECOG =001 414 (92%)

Antecedentes de la enfermedad

Mediana del tiempo desde el diagndstico hasta la

primera dosis, afos (intervalo) 6,09 (0,33 - 28,47)
Resistente al tratamiento previo con ITC*, n (%) 374 (88%)
Tratamiento previo con ITC- numero de pautas, n (%)

1 32 (T%)

2 155 (35%)

>3 262 (58%)

Mutacion de BCR-ABL detectada en el momento de la
inclusion, n (%)°

Ninguna 198 (44%)
1 192 (43%)
>2 54 (12%)
Enfermedades concomitantes
Hipertension 159 (35%)
Diabetes 57 (13%)
Hipercolesterolemia 100 (22%)
Antecedentes de cardiopatia isquémica 67 (15%)
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@ de 427 pacientes que notificaron tratamiento previo con dasatinib o nilotinib
b de los pacientes con una o mas mutaciones en el dominio de quinasa BCR-ABL detectadas en el momento de
la inclusidn; se detectaron 37 mutaciones Unicas.

El 55% de los pacientes presentaba una 0 mas mutaciones en el dominio de quinasa de BCR-ABL en
el momento de la inclusion; las més frecuentes eran las siguientes: T3151 (29%), F317L (8%), E255K
(4%) y F359V (4%). En el 67% de los pacientes con LMC FC de la cohorte R/l no se detectaron
mutaciones al principio del estudio.

Los resultados de eficacia se resumen en la Tabla 7, la Tabla 8 y la Tabla 9.

Tabla 7 Eficacia de Iclusig en pacientes con LMC en fase crénica resistentes o intolerantes

Total Resistentes o intolerantes
(n=267) Cohorte R/I Cohorte con T315I

(N =203) (N =64
Respuesta citogenética
Importante-(RCI) 2
% 55% 51% 70%
(1C del 95%) (49-62) (44-58) (58-81)
Completa (RCC)
% 46% 40% 66%
(1C del 95%) (40-52) (33-47) (53-77)
Respuesta molecular
importante®, % 40% 35% 58%
(1C del 95%) (35-47) (28-42) (45-70)
a variable primaria en las cohortes con LMC FC fue la RCI, que combina las respuestas citogenéticas
completas (ausencia de células Ph+ detectables) y parciales (1% a 35% de células Ph+).
b Medida en sangre periférica. Definida como un cociente < 0,1% de transcritos de BCR-ABL/ABL en la Escala
internacional (IS) (es decir, < 0,1% de BCR-ABL'S; los pacientes deben tener el transcrito b2a2/h3a2 (p210)), en
sangre periférica medido mediante reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa cuantitativa
(QRT-PCR).
Fecha de corte de la base de datos: 6 de febrero de 2017.

Los pacientes con LMC FC que recibieron previamente menos ITC obtuvieron mayores respuestas
citogenéticas, hematoldgicas y moleculares. De los pacientes con LMC FC tratados anteriormente con
uno, dos, tres o cuatro ITC, el 75% (12/16), el 68% (66/97), el 44% (63/142) y el 58% (7/12) lograron
una RCI con Iclusig, respectivamente. La mediana de intensidad de la dosis fue de 28 mg/dia o el 63%
de la dosis de 45 mg prevista.

De los pacientes con LMC FC mutacion detectada en el momento de la inclusion, el 49% (66/136)
consiguié una RCI.

Por cada mutacién de BCR-ABL detectada en mas de un paciente con LMC FC en el momento de la
inclusion, se logré una RCI después del tratamiento con Iclusig.

En los pacientes con LMC FC que lograron una RCI, la mediana del tiempo hasta la RCI fue de

2,8 meses (intervalo: 1,6-11,3 meses) y en los pacientes que lograron una RMI, la mediana del tiempo
hasta la RMI fue de 5,5 meses (intervalo: 1,8-55,5 meses). En el momento de la notificacion
actualizada con un seguimiento de todos los pacientes durante un minimo de 64 meses, no se habian
alcanzado todavia las medianas de las duraciones de la RCI y la RMI. Basandose en las estimaciones
de Kaplan-Meier, se previd que el 82% (IC del 95%: [74%—-88%]) de los pacientes con LMC FC
(mediana de la duracion del tratamiento: 32,2 meses) que consiguieron una RCI mantendrian esta
respuesta a los 48 meses y el 61% (IC del 95%: [51%- 70%]) de los pacientes con LMC FC que
lograron una RMI mantendrian esta respuesta a los 36 meses. La probabilidad de que todos los
pacientes con LMC FC mantengan una RCIl y RMI no cambia cuando el andlisis se amplia a 5 afios.

18



Con un seguimiento minimo de 64 meses, el 3,4% (9/267) de los pacientes con LMC-FC
experimentaron una transformacion de su enfermedad a LMC-FA o LMC-FB.

Para el total de los pacientes con LMC FC (n = 267), asi como pacientes A en la cohorte R/l de

LMC FC (n =203) y pacientes B en la cohorte con T3151 (n = 64), no se ha alcanzado todavia la
supervivencia global media. Para el grupo total de paciente con LMC FC, se ha estimado la
probabilidad de supervivencia de 2, 3, 4 y 5 afios en un 86%, 81,2%, 76,9% y 73,3% respectivamente,
tal y como se muestra en la Figura 1.

Figura 1: Estimaciones de Kaplan-Meier para la supervivencia global en la poblacion con
LMC FC (poblacién tratada)
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N.° de sujetos en riesgo
Resistente/Intolerante 203 171 153 136 124 38 2 0
T3151 64 85 46 40 ar 16 1 0
Total 267 226 199 176 161 54 3 0
0 12 24 36 48 60 72 84

Tiempo (meses)

Los pacientes con LMC-FC que consiguieron una respuesta RCgM o RMM dentro del primer afio de
tratamiento tuvieron una supervivencia libre de progresion y una supervivencia global
estadisticamente significativa en relacion con los pacientes que no alcanzaron el objetivo del
tratamiento. Una RCgM en el punto de referencia de los 3 meses se correlacion6 sélidamente y de
forma estadisticamente significativa con una supervivencia libre de progresion y una supervivencia
global (p < 0,0001y p = 0,0006, respectivamente). Se consiguio una significacion estadistica en la
correlacion de la supervivencia libre de progresion y la supervivencia global con una RCgM en el
punto de referencia de los 12 meses (p = < 0,0001 y p = 0,0012, respectivamente).
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Tabla 8

Eficacia de Iclusig en pacientes con LMC en fase avanzada resistentes o intolerantes

LMC en fase acelerada

LMC en fase blastica

Total Resistentes o Resistentes o
(N =83) intolerantes Total intolerantes
Cohorte | Cohorte | (N=62) | Cohorte
R/I con R/I Cohorte
(N=65) | T315I (N =38) con
(N=18) T3151
(N=24
Tasa de respuestas
hematologicas
Importante? (RHI)
% 57% 57% 56% 31% 32% 29%
(IC del 95%) (45-68) | (44-69) | (31-79) | (20-44) | (18-49) | (13-51)
Completa® (RHC)
% 51% 49% 56% 21% 24% 17%
(IC del 95%) (39-62) | (37-62) | (31-79) | (12-33) | (11-40) (5-37)
Respuesta citogénica
importante®
% 39% 34% 56% 23% 18% 29%
(IC del 95%) (28-50) | (23-47) | (31-79) | (13-35) (8-34) (13-51)

2 La variable primaria en las cohortes con LMC FA y LMC FB/LLA Ph+ fue la RHI, que combina las
respuestas hematoldgicas completas y la ausencia de signos de leucemia.

b RHI: leucocitos < LSN del centro, RAN > 1.000/mm3, plaquetas > 100.000 mm?, ausencia de blastocitos o
promielocitos en sangre periférica, < 5% de blastocitos en médula dsea, < 5% de mielocitos mas
metamielocitos en sangre periférica, < 5% de baséfilos en sangre periférica y ausencia de afectacion
extramedular (sin hepatomegalia ni esplenomegalia).
¢ La RCI combina las respuestas citogenéticas completas (ausencia de células Ph+ detectables) y parciales
(1% a 35% de células Ph+).

Fecha de corte de la base de datos: 6 de febrero de 2017.

La mediana de intensidad de la dosis fue de 32 mg/dia en pacientes con LMC FA.
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Tabla 9 Eficacia de Iclusig en pacientes con LLA Ph+ resistentes o intolerantes

Total Resistentes o intolerantes
(N=32) Cohorte R/I Cohorte con
(N =10) T315I
(N =22)
Tasa de respuestas
hematologicas
Importante? (RHI)
% 41% 50% 36%
(1C del 95%) (24-59) (19-81) (17-59)
Completa® (RHC)
% 34% 40% 32%
(1C del 95%) (19-53) (12-74) (14-55)
Respuesta citogénica
importante®
% 47% 60% 41%
(1C del 95%) (29-65) (26-88) (21-64)
2 La variable primaria en las cohortes con LMC FA y LMC FB/LLA Ph+ fue la RHI, que combina las
respuestas hematoldgicas completas y la ausencia de signos de leucemia.
b RHI: leucocitos < LSN del centro, RAN > 1.000/mm?, plaquetas > 100.000 mm?, ausencia de blastocitos o
promielocitos en sangre periférica, < 5% de blastocitos en médula dsea, < 5% de mielocitos mas
metamielocitos en sangre periférica, < 5% de baséfilos en sangre periférica y ausencia de afectacion
extramedular (sin hepatomegalia ni esplenomegalia).
¢ La RCI combina las respuestas citogenéticas completas (ausencia de células Ph+ detectables) y parciales
(1% a 35% de células Ph+).
Fecha de corte de la base de datos: 6 de febrero de 2017.

La mediana de intensidad de la dosis fue de 44 mg/dia en pacientes con LLA Ph+/LMC FB.

En los pacientes con LMC FA, con LMC FB y con LLA Ph+ que consiguieron una RHI, la mediana
del tiempo hasta la RHI fue de 0,7 meses (intervalo: 0,4 a 5,8 meses), de 1,0 meses (intervalo: 0,4 a
3,7 meses) y de 0,7 meses (intervalo: 0,4 a 5,5 meses), respectivamente. En el momento de la
notificacion actualizada con un seguimiento de todos los pacientes durante un minimo de 64 meses, la
mediana de duracion de la RHI en los pacientes con LMC FA (mediana de la duracion del tratamiento:
19,4 meses), con LMC FB (mediana de la duracion del tratamiento: 2,9 meses) y con LLA Ph+
(mediana de la duracion del tratamiento: 2,7 meses) fue de 12,9 meses (intervalo: 1,2 a 68,4 meses), de
6,0 meses (intervalo: 1,8 a 59,6 meses) y de 3,2 meses (intervalo: 1,8 a 12,8 meses), respectivamente.

En todos los pacientes del estudio fase 2 PACE, la relacién entre intensidad y seguridad de la dosis
indic6 que se producen incrementos significativos de los acontecimientos adversos de grado > 3
(insuficiencia cardiaca, trombosis arterial, hipertension, trombocitopenia, pancreatitis, neutropenia,
exantema, elevacion de la ALT, elevacion de la AST, aumento de la lipasa, mielosupresion, artralgia)
en el intervalo posolédgico de 15-45 mg una vez al dia.

El analisis de la relacion entre intensidad y seguridad de la dosis en el estudio fase 2 PACE determind
que, después de ajustar las covariables, la intensidad total de la dosis estd muy asociada a un mayor
riesgo de oclusion arterial, con una probabilidad relativa de aproximadamente 1,6 por cada aumento de
15 mg. Ademas, los resultados de los andlisis de la regresion logistica de los datos de los pacientes del
estudio en fase 1 sugieren una relacién entre la exposicién sistémica (AUC) y la aparicién de
acontecimientos trombdéticos arteriales. Por consiguiente, cabe esperar que una reduccion de la dosis
disminuya el riesgo de acontecimientos oclusivos vasculares; sin embargo, el analisis sugirié que
puede existir un efecto «residual» de las dosis mas elevadas tan importante que puede que transcurran
varios meses antes de que una reduccidn de la dosis se manifieste en una disminucion del riesgo. Otras
covariables que muestran una asociacion estadisticamente significativa con la aparicion de
acontecimientos oclusivos vasculares en este analisis son los antecedentes de isquemia y la edad.
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Reduccidn de la dosis en pacientes con LMC FC

En el estudio fase 2 PACE se recomendaron reducciones de la dosis después de los acontecimientos
adversos. Se afadieron recomendaciones adicionales para la reduccion futura de la dosis en todos los
pacientes con LMC FC con ausencia de acontecimientos adversos en este estudio con el objetivo de
reducir el riesgo de sufrir acontecimientos oclusivos vasculares.

Con un seguimiento minimo de 48 meses, y aproximadamente 2 afios después de la recomendacién de
la potencial reduccion de la dosis, habia 110 pacientes LMC FC participando. Se notificd que la mayor
parte de los pacientes del ensayo (82/110 pacientes; 75%) estaban recibiendo 15 mg en la tltima dosis,
mientras que 24/110 pacientes (22%) estaban recibiendo 30 mg, y 4/110 (4%) estaban recibiendo

45 mg. En el momento del inicio de cierre del estudio (seguimiento minimo de 64 meses y mas de

3 afios después de la recomendacion de potencial reduccidn de la dosis), habia 99 pacientes LMC FC
participando, 77 (78%) de los cuales recibieron 15 mg como su ultima dosis del estudio.

Seguridad

En el estudio fase 2 PACE, 86 pacientes con LMC FC lograron MCyR con una dosis de 45 mg y
45 pacientes con LMC FC lograron MCyR después de una reduccion de la dosis a 30 mg, en la
mayoria de los casos por acontecimientos adversos.

Cuarenta y cuatro de estos 131 pacientes presentaron acontecimientos oclusivos vasculares. La
mayoria de los acontecimientos se produjeron con la dosis con la que el paciente logré la MCyR; se
produjeron menos acontecimientos tras la reduccion de la dosis.

Tabla10  Primeros acontecimientos adversos oclusivos vasculares en pacientes con LMC FC
gue lograron la MCyR con 45 0 30 mg (datos obtenidos el 7 de abril de 2014)

Dosis mas reciente al inicio del primer acontecimiento
oclusivo vascular
45 mg 30 mg 15 mg
MCyR lograda con 45 mg
(N = 86) 19 6 0
MCYyR lograda con 30 mg
(N = 45) 1 13 5

El tiempo medio hasta la aparicion de los primeros acontecimientos cardiovasculares,
cerebrovasculares y de oclusion vascular arterial periférica fue de 351, 611 y 605 de forma respectiva.
Cuando se ajusté a la exposicion, la incidencia de los primeros acontecimientos oclusivos arteriales
fue mayor en los dos primeros afios de seguimiento y declind segun la intensidad decreciente de la
dosis diaria (tras la recomendacién para la reduccién de las dosis). Factores diferentes a la dosis
podrian contribuir también a este riesgo de oclusion arterial.

Eficacia

Estan disponibles los datos del estudio fase 2 PACE para el mantenimiento de la respuesta (MCyR y
MMR) en todos los pacientes con LMC FC a los que se aplicé una reduccion de la dosis por cualquier
motivo. La Tabla 11 muestra los datos de los pacientes que lograron la MCyR y la MMR con 45 mg;
también estan disponibles unos datos similares de los pacientes que lograron la MCyR y la MMR con
30 mg.

La mayoria de los pacientes que experimentaron una reduccion de la dosis mantuvieron la respuesta
(MCyR y MMR) a lo largo del seguimiento actualmente disponible. Tras realizar una evaluacion
individual de beneficio-riesgo, a cierto nimero de pacientes no se le aplico ninguna reduccion de la
dosis.
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Tablal1l Mantenimiento de la respuesta en pacientes con LMC FC que lograron la MCyR o
la MMR con una dosis de 45 mg (datos obtenidos el 6 de febrero de 2017)

MCyR obtenida MMR obtenida
con 45 mg (N = 86) con 45 mg (N =63)
NuUmero
NUmero de MCyR de MMR
pacientes | mantenida | pacientes | mantenida
Sin reduccion de la dosis 19 13 (68%) 18 11 (61%)
Reduccion de la dosis solo a 30 mg 15 13 (87%) 5 3 (60%)
reduccion durante > 3 meses a 30 mg 12 10 (83%) 3 2 (67%)
reduccion durante > 6 meses a 30 mg 11 9 (82%) 3 2 (67%)
reduccion durante > 12 meses a 8 7 (88%) 3 2 (67%)
30 mg
g%duccwn durante > 18 meses a 7 6 (86%) 2 2 (100%)
mg
reduccion durante > 24 meses a 5 6 (100%) 2 2 (100%)
30 mg
reduccion durante > 36 meses a 1 1 (100%) B B
30 mg
Cualquier reduccion de dosis a 15 mg 52 51 (98%) 40 36 (90%)
reduccion durante > 3 meses a 15 mg 49 49 (100%) 39 36 (92%)
reduccion durante > 6 meses a 15 mg 47 47 (100%) 37 35 (95%)
reduccion durante > 12 meses a 44 44 (100%) 34 33 (97%)
15 mg
liesdlr;cgcmn durante > 18 meses a 38 38 (100%) 29 29 (100%)
i%dl;chlon durante > 24 meses a 32 32 (100%) 93 23 (100%)
rlesdlr;cgclzlon durante > 36 meses a 8 8 (100%) 4 4 (100%)

La actividad antileucémica de Iclusig se evalud también en un estudio en fase 1 de incremento
escalonado de la dosis con 65 pacientes con LMC y LLA Ph+; este estudio se ha completado. De

43 pacientes con LMC FC, 31 consiguieron una RCI tras una mediana de seguimiento de 55,5 meses
(intervalo: 1,7 a 91,4 meses). En el momento de la notificacién, 25 pacientes con LMC FC
presentaban una RCI (no se habia alcanzado la mediana de duracién de la RCI).

Ensayo fase 2 aleatorizado y abierto OPTIC

En el ensayo fase 2 OPTIC, disefiado para la optimizacién de la dosis, se evaluaron la seguridad y la
eficacia de Iclusig. Los pacientes aptos padecian LMC FC y su enfermedad se consideraba resistente,
como minimo, a dos inhibidores de las cinasas previos o presentaban la mutacion T3151. La
resistencia de la LMC FC al inhibidor de las cinasas previo se definié como la ausencia de una
respuesta hematoldgica completa (a los 3 meses), una respuesta citogenética leve (a los 6 meses) o0 una
respuesta citogenética importante (a los 12 meses), o0 como la evolucion de una nueva mutacion del
dominio de la proteina cinasa BCR-ABL1 o como una nueva evolucion clonal. El nivel de
transcripcion de BCR-ABL1'"S de los pacientes debia ser superior al 1% (por reaccion en cadena de la
polimerasa en tiempo real) al comenzar su participacion en el ensayo. Los pacientes recibieron una de
las tres dosis iniciales: 45 mg por via oral una vez al dia, 30 mg por via oral una vez al dia 0 15 mg por
via oral una vez al dia. A aquellos pacientes que recibieron la dosis inicial de 45 0 30 mg se les redujo
obligatoriamente la dosis a 15 mg diarios tras alcanzar un nivel de transcripcion de BCR-ABL1'S
inferior o igual al 1%. La variable primaria de la eficacia fue una respuesta molecular basada en la
consecucion de un nivel de transcripcién de BCR-ABL1' inferior o igual al 1% a los 12 meses.
Cuando se efectud el corte de datos del andlisis principal, todos los pacientes habian alcanzado el
objetivo temporal de los 12 meses (variable primaria). La mediana de duracion del seguimiento para la
cohorte de 45 mg (N = 94) fue de 77,9 meses (IC del 95%: 72,4, 84,0). A continuacién se describen
Unicamente los resultados de eficacia para la dosis inicial recomendada de 45 mg. Un total de
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282 pacientes recibieron Iclusig: 94 de ellos recibieron una dosis inicial de 45 mg, 94 recibieron una
dosis inicial de 30 mg y 94 recibieron una dosis inicial de 15 mg. Las caracteristicas demograficas de
referencia de aquellos pacientes que recibieron la dosis inicial de 45 mg se describen en la Tabla 12.

Tabla 12 Caracteristicas patologicas y demogréficas del ensayo OPTIC

Iclusi
Caracteristicas del paciente en la admision 45 mg — 195 mg
(N=94)
Edad
Mediana de edad (intervalo) | 46 (de 19 2 81)
Sexo, n (%)
Masculino | 50 (53%)
Raza, n (%)
Caucasica 73 (78%)
Asiética 16 (17%)
Otra/desconocida 4 (4%)
Negra o estadounidense de raza de negra 1 (1%)
Estado funcional de ECOG, n (%)
ECOGOo01 93 (99%)

Antecedentes de la enfermedad

M_ediana de_tiem~po t(anscurrido desde el diagndstico hasta la 5,5 (de 1a21)
primera dosis, afios (intervalo)
Resistencia al inhibidor de las cinasas previo, n (%) 92 (98%)
Presencia de una o mas mutaciones del dominio de la proteina cinasa
BCR-ABL, n (%) i 41 (44%)
NUmero de inhibidores de las cinasas previos, n (%)
1 1 (1%)
2 43 (46%)
>3 50 (53%)
Mutacion T315I en el valor de referencia 25 (27%)
Enfermedades concomitantes
Hipertension 29 (31%)
Diabetes 5 (5%)
Hipercolesterolemia 3 (3%)
Antecedentes de cardiopatia isquémica 3 (3%)

Los resultados de la eficacia se resumen en la Tabla 13.
La variable primaria se cumplié en aquellos pacientes que recibieron una dosis inicial de 45 mg.

En conjunto, el 44% de los pacientes presentaban una o mas mutaciones del dominio de la proteina
cinasa BCR-ABL al inicio del ensayo, siendo la T315I la mas frecuente (27%). El analisis efectuado
en subgrupos y basado en el estado de la mutacion T3151 mostr6 unos niveles de transcripcion
similares de BCR-ABL1'S inferiores o iguales al 1% a los 2 meses tanto en pacientes con T3151 como
sin esta (ver Tabla 13 a continuacion). No se detectaron mutaciones al inicio del ensayo en el 54% de
los pacientes que recibieron la dosis inicial de 45 mg.

Con una mediana de seguimiento de 6,5 afios de los pacientes con LMC FC, el porcentaje de pacientes

gue experimentaron una transformacion de la enfermedad a LMC FA o LMC FB fue del 11,7% y del
3,2% respectivamente.
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Tabla 13  Resultados de eficacia en pacientes con LMC FC que recibieron una dosis inicial de
45 mg de Iclusig en el ensayo fase 2 OPTIC

Iclusig
45 mg — 15mg
(N=93)@

Respuesta molecular a las 12 meses®
Nivel de transcripcion general de BCR-ABL1'S inferior o
igual al 1% 44% (41/93)
% (n/N) (32%, 57%)
(IC del 98,3%)©

Pacientes con mutacién T315I

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

(IC del 95%) (24%, 65%)

Pacientes sin mutacién T315I

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

(IC del 95%) (32%, 57%)
Respuesta citogenética a los 12 meses
Importante (RCI)®
% (n/N) 48% (44/91)M
(IC del 95%) (38%, 59%)
Pacientes con mutacién T315I
% (n/N) 52% (13/25)
(IC del 95%) (31%, 72%)
Pacientes sin mutacién T315I
% (n/N) 46% (30/65)@
(IC del 95%) (34%, 59%)

@ Poblacién por intencion de tratar (N = 93) definida como aquellos pacientes con transcripciones de BCR
ABL1 b2a2/b3a2.

® La variable primaria fue un nivel de transcripcion de BCR-ABL1'S inferior o igual al 1% a los 12 meses.
Definido como una proporcion inferior o igual al 1% de transcripciones BCR ABL a ABL en la escala
internacional (es decir, nivel de BCR ABL'S inferior o igual al 1%; los pacientes deben presentar la transcripcion
b2a2/b3a2 [p210]) en sangre periférica medida por reaccion en cadena de la polimerasa con retrotranscripcion
cuantitativa (RCP-RTc).

© 1C del 98,3% calculado con el método binomial exacto (Clopper-Pearson).

@ De los 93 pacientes, dos no se sometieron a una evaluacion de mutaciones inicial, por lo que se les excluy6 del
analisis de la respuesta por mutaciones.

© La variable secundaria fue la RCI a los 12 meses, que combina las respuestas citogenéticas completa (ausencia
de células Ph+ detectables) y parcial (deteccién de entre el 1% y el 35% de células Ph+ en al menos

20 metafases).

® El analisis se basa en la poblacion citogenética por intencidn de tratar (N = 91) definida como los pacientes
que se sometieron a una evaluacion citogenética inicial con al menos 20 metafases examinadas. Se excluy6 del
analisis a un paciente que present6 una respuesta citogenética completa al inicio del estudio.

©@ De los 91 pacientes, uno de ellos no se sometié a una evaluacion de mutaciones inicial, por lo que se le
excluy6 del analisis de la respuesta por mutaciones.

Las variables secundarias de la eficacia incluyeron la respuesta citogenética completa (RCC) a los 12
meses, la respuesta molecular importante (RMI) a los 12 y 24 meses, la respuesta hematoldgica
completa a los 3 meses, el tiempo de respuesta, la duracion de la respuesta, el mantenimiento de la
respuesta, la supervivencia sin progresion (SSP) y la supervivencia global. La evaluacion adicional
incluyo los indices de respuesta molecular en cada visita de los pacientes en intervalos de 3 meses
durante 36 meses basada en la obtencién de un nivel de transcripcion de BCR-ABL1'S inferior o igual
al 1%.

o Alos 12 meses, el 34% (31/91) y el 17% (16/93) de los pacientes lograron una RCC y una RMI,
respectivamente. A los 24 meses, el 34% (32/93) de los pacientes lograron una RMI. Aln no se
ha alcanzado la mediana de duracion de la RMI.

e Lamediana de duracién del tratamiento con ponatinib fue de 31 meses.

e De los 45 pacientes a los que se les redujo la dosis de 45 mg a 15 mg tras alcanzar un nivel de
transcripcion de BCR-ABL1'S inferior o igual al 1%, 25 (55,6%) mantuvieron su respuesta a la
dosis reducida durante al menos un afio. De estos 25 pacientes, 16 (64%) mantuvieron la
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respuesta a 15 mg durante mas de 60 meses. No se alcanzo la mediana de duracion de la respuesta
(RI12). La probabilidad de mantener la RI2 a los 60 meses fue del 68,8% (IC del 95%, 53,9, 79,8).

e El indice de respuesta molecular (nivel de transcripcion de BCR-ABL'S <1%) a los 60 meses fue
del 64,0% (IC del 95%, 42,5, 82,0) en pacientes con la mutacién T3151 y del 59,1% (1C del 95%,
46,3, 71,0) en pacientes sin la mutacion T315I.

e Elindice de respuesta molecular (nivel de transcripcion de BCR-ABL1'S inferior o igual al 1%) a
los 12 meses fue inferior entre los pacientes que recibieron un tratamiento con dos 0 menos
inhibidores de las tirosina-cinasas previos en comparacion con aquellos que recibieron tres 0 méas
inhibidores de las tirosina-cinasas previos (40% frente al 48%, respectivamente).

Electrofisiologia cardiaca

Se investigd una posible prolongacion del QT con Iclusig en 39 pacientes con leucemia que recibieron
30 mg, 45 mg 0 60 mg de este medicamento una vez al dia. Se obtuvieron ECG seriados por triplicado
en el momento basal y en estado estacionario para determinar el efecto de ponatinib en los intervalos
QT. No se detectaron variaciones clinicamente importantes del intervalo QTc medio (es

decir, > 20 ms) con respecto al momento basal en el estudio. Ademas, los modelos
farmacocinéticos-farmacodinamicos no indicaron una relacion exposicién-efecto, con una variacién
media estimada del QTcF de —6,4 ms (intervalo de confianza superior —0,9 ms) en la Cnax €n el grupo
de 60 mg.

Paoblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Iclusig en nifios < 1 afio en la LMC y la LLA Ph+. Asimismo,
la Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Iclusig en pacientes de 1 a menos de 18 afios en laLMC y la
LLA Ph+ (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Se observan concentraciones maximas de ponatinib aproximadamente 4 horas después de la
administracion oral. Dentro del intervalo de dosis clinicamente relevantes evaluadas en pacientes

(15 mg a 60 mg), ponatinib produjo incrementos proporcionales a la dosis de la Crnax y €l AUC. Las
medias geométricas (CV%) de la Crnax y el AUC o) de las exposiciones conseguidas con ponatinib

45 mg/dia en estado estacionario fueron de 77 ng/ml (50%) y 1296 ngehr/ml (48%), respectivamente.
Después de una comida rica en grasa o0 pobre en grasa, las exposiciones plasmaticas a ponatinib (Cmax
y AUC) no difirieron de las observadas en ayunas. Iclusig puede administrarse con o sin alimentos. La
administracion concomitante de Iclusig con un inhibidor potente de la secrecion de acido gastrico dio
como resultado una reduccién leve de la Cmax de ponatinib, sin reduccion del AUCo...

Distribucion

Ponatinib se une estrechamente (> 99%) a proteinas plasmaticas in vitro. El cociente sangre/plasma de
ponatinib es de 0,96. Ponatinib no se ve desplazado por la administracién concomitante de ibuprofeno,
nifedipino, propranolol, &cido salicilico o warfarina. En dosis diarias de 45 mg, la media geométrica
(CV%) del volumen de distribucidn aparente en estado estacionario es de 1101 | (94%), lo que indica
que ponatinib se distribuye ampliamente en el espacio extravascular. Estudios in vitro han sefialado
que ponatinib no es un sustrato ni un sustrato débil de la P-gp y la proteina de resistencia del cancer de
mama BCRP. Ponatinib no es sustrato de los polipéptidos transportadores de aniones organicos
OATP1B1 u OATP1B3, ni del transportador de cationes organicos OCT-1.

Biotransformacién

Ponatinib se metaboliza a acido carboxilico inactivo por la accion de esterasas 0 amidasas y a un
metabolito N-desmetilo por la accién de la CYP3A4 que es 4 veces menos activo que ponatinib. El
acido carboxilico y el metabolito N-desmetilo constituyen el 58% y el 2% de las concentraciones
circulantes de ponatinib, respectivamente.
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En concentraciones séricas terapéuticas, ponatinib no inhibid los polipéptidos transportadores de
aniones organicos humanos OATP1B1 o OATP1B3, los transportadores de cationes organicos OCT1,
OCT2, los transportadores de aniones organicos OAT1 o OATS3, ni la bomba exportadora de sales
biliares (BSEP) in vitro. Por tanto, son improbables las interacciones farmacoldgicas clinicas como
consecuencia de la inhibicién, mediada por ponatinib, de los sustratos de estos transportadores. Las
investigaciones in vitro indican que es improbable que se produzcan interacciones farmacolégicas
clinicas debido a una inhibicion, mediada por ponatinib, sobre el metabolismo de los sustratos de
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A o CYP2D6.

Un estudio con hepatocitos humanos in vitro indicd que es improbable que se produzcan interacciones
farmacoldgicas clinicas como consecuencia de una induccién, mediada por ponatinib, sobre el
metabolismo de los sustratos de CYP1A2, CYP2B6, o CYP3A.

Eliminacién

Tras dosis Unicas y maltiples de 45 mg de Iclusig, la semivida de eliminacion terminal de ponatinib
fue de 22 horas, y se suelen alcanzar condiciones en estado estacionario en el plazo de una semana con
la administracion continua. Con la administracion una vez al dia, las exposiciones plasmaticas de
ponatinib aumentan 1,5 veces aproximadamente entre la primera dosis y las condiciones en estado
estacionario. Aunque las exposiciones plasmaticas de ponatinib alcanzaron niveles de estado
estacionario con la administracion continua, un analisis farmacocinético de la poblacién predice un
aumento limitado en el aclaramiento oral aparente durante las dos primeras semanas de administracion
continua, lo que no se considera clinicamente relevante. Ponatinib se elimina principalmente a través
de las heces. Tras una sola dosis oral de ponatinib marcado con [**C], alrededor del 87% de la dosis
radiactiva se recupera en las heces y alrededor del 5% en la orina. Ponatinib sin modificar represento6
el 24% y < 1% de la dosis administrada en las heces y la orina, respectivamente; el resto de la dosis
correspondio a los metabolitos.

Insuficiencia renal

No se ha estudiado el uso de Iclusig en pacientes con insuficiencia renal. Aungue la excrecion renal no
es una via principal de eliminacion de ponatinib, no se ha determinado la posibilidad de que una
insuficiencia renal moderada o grave afecte a la eliminacion hepatica (ver seccion 4.2).

Insuficiencia hepatica

Se administro una dosis Unica de 30 mg de ponatinib a pacientes con insuficiencia hepatica leve,
moderada o grave, asi como a voluntarios sanos con funcién hepatica normal. La Crax de ponatinib fue
comparable entre los pacientes con insuficiencia hepética leve y los voluntarios sanos con funcién
hepética normal. En el caso de los pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave, la Crmax y €l
AUC,.. de ponatinib fueron mas bajos y la vida media de eliminacion plasmatica de ponatinib fue
mayor en pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada y grave, pero no clinicamente
significativamente diferente en voluntarios sanos con funcién hepéatica normal.

Los datos in vitro no mostraron diferencias en la union a proteina plasmatica en muestras de plasma de
sujetos sanos y de sujetos con insuficiencia hepatica (leve, moderada y grave). No se observaron
diferencias significativas en el perfil farmacocinético de ponatinib entre los voluntarios sanos con
funcidn hepética normal y los pacientes con distintos grados de insuficiencia hepatica. No es necesaria
una reduccion de la dosis inicial de Iclusig en pacientes con insuficiencia hepatica (ver secciones 4.2 'y
4.4).

Se recomienda tener precaucion al administrar Iclusig a pacientes con insuficiencia hepatica (ver
secciones 4.2y 4.4).

Iclusig no se ha estudiado a dosis superiores de 30 mg en pacientes con insuficiencia hepatica
(Childs-Pugh Clases A, By C).

Factores intrinsecos que influyen en la farmacocinética de ponatinib
No se han realizado estudios especificos para evaluar los efectos que pueden tener el sexo, la edad, el
grupo étnico y el peso corporal sobre la farmacocinética de ponatinib. Un analisis de farmacocinética
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poblacional integrada realizado con ponatinib indica que la edad puede ser un factor predictivo de
variabilidad del aclaramiento oral aparente (CL/F). El sexo, la etnia y el peso corporal no eran
predictivos para explicar la variabilidad farmacocinética intersujeto de ponatinib.

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Iclusig se ha evaluado en estudios de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas,
genotoxicidad, toxicidad para la reproduccién, fototoxicidad y potencial carcinogénico.

Ponatinib no mostro propiedades genotoxicas cuando se evalud en los sistemas in vitro e in vivo
habituales

Las reacciones adversas no observadas en ensayos clinicos, pero detectadas en animales con niveles de
exposicion similares a los clinicos y con posible repercusion en el uso clinico fueron las siguientes:

Se observd agotamiento de los 6rganos linfaticos en estudios de toxicidad a dosis repetidas con ratas y
macacos cangrejeros. Se comprobd que los efectos eran reversibles después de retirar el tratamiento.

Se observaron alteraciones hiperplasicas o hipoplasicas de los condrocitos en la fisis en estudios de
toxicidad a dosis repetidas con ratas.

En ratas se detectaron alteraciones inflamatorias acompafiadas de aumentos de los neutrofilos, los
monaocitos, los eosinofilos y las concentraciones de fibrindgeno en el prepucio y el clitoris tras la
administracion cronica.

Se apreciaron alteraciones cutaneas en forma de costras, hiperqueratosis o eritema en estudios de
toxicidad con macacos cangrejeros. Se observé piel seca y escamosa en estudios de toxicidad con
ratas.

En un estudio con ratas se detectaron edema corneal difuso con infiltracion de células neutréfilas y
anomalias hiperplasicas en el epitelio lenticular, indicativas de una reaccion fototoxica leve, en
animales tratados con 5y 10 mg/kg de ponatinib.

En macacos cangrejeros se detectaron soplos sistélicos sin correlacion macroscépica o0 microscépica
en algunos animales tratados con 5y 45 mg/kg en el estudio de toxicidad de dosis Unicay con 1,25y
5 mg/kg en el estudio de toxicidad a dosis repetidas de 4 semanas. Se desconoce la relevancia clinica
de este hallazgo.

En macacos cangrejeros se observo atrofia folicular de la glandula tiroidea, acompafiada casi siempre
de una disminucidn de las concentraciones de T3 y una tendencia a un aumento de las concentraciones
de TSH, en el estudio de toxicidad a dosis repetidas de 4 semanas.

Se detectaron hallazgos microscopicos en los ovarios (aumento de la atresia folicular) y los testiculos
(minima degeneracion de las células germinativas) relacionados con ponatinib en animales tratados
con 5 mg/kg en estudios de toxicidad a dosis repetidas en macacos cangrejeros.

Ponatinib en dosis de 3, 10 y 30 mg/kg produjo aumentos de la diuresis y la excrecion de electrolitos y
disminuyo el vaciamiento gastrico en estudios de farmacologia de seguridad con ratas.

En ratas se observo toxicidad embriofetal en forma de pérdida postimplantacion, disminucion del peso
corporal fetal y multiples alteraciones 6seas y de partes blandas en dosis toxicas maternas. También se
observaron multiples alteraciones 6seas y de partes blandas fetales con dosis no toxicas maternas.

En un estudio de fertilidad realizado con ratas hembra y ratas macho, los parametros de fertilidad de

las hembras se redujeron a niveles de dosis correspondientes a la exposicion clinica en humanos. Se
notifico evidencia de pérdida embrionaria preimplantacion y postimplantacion en ratas hembras, por lo
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gue ponatinib podria afectar a la fertilidad femenina. No se observaron efectos sobre la fertilidad en
ratas macho. Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos sobre la fertilidad humana.

En crias de rata, se observé mortalidad asociada a efectos inflamatorios en animales tratados con una
dosis de 3 mg/kg/dia, asi como reducciones del aumento del peso corporal con dosis de 0,75, 1,5y

3 mg/kg/dia durante las fases de tratamiento del periodo previo e inmediatamente posterior al destete.
Ponatinib no afectd de manera adversa a los parametros importantes del desarrollo en el estudio de
toxicidad en crias.

En un estudio de carcinogenicidad a dos afios realizado con ratas hembra y ratas macho, la
administracion oral de 0,05, 0,1 y 0,2 mg/kg/dia a machos y de 0,2 y 0,4 mg/kg/dia a hembras de
ponatinib no produjo ningun efecto tumorigénico. La dosis de 0,8 mg/kg/dia en hembras produjo un
nivel de exposicion plasmatica por lo general inferior o equivalente a la exposicion humana en un
rango de dosis de 15 mg a 45 mg diarios, Con esa dosis se observé un incremento estadisticamente
significativo de la incidencia de carcinoma de células escamosas del clitoris. Se desconoce la
relevancia clinica de este hallazgo en humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Ndcleo del comprimido
Lactosa monohidrato
Celulosa microcristalina
Glicolato sodico de almiddn
Silice coloidal anhidra
Estearato de magnesio

Recubrimiento del comprimido
Talco

Macrogol 4000

Alcohol polivinilico

Dioxido de titanio (E171)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

4 afios.

6.4  Precauciones especiales de conservacion

Conservar el medicamento en el envase original para protegerlo de la luz.

El frasco contiene un recipiente sellado que contiene un desecante de tamiz molecular. Conservar el
recipiente dentro del frasco.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Iclusig 15 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Frascos de polietileno de alta densidad (HDPE, por sus siglas en inglés) con tapon de rosca, que
contienen 30, 60 o 180 comprimidos recubiertos con pelicula y un recipiente de plastico con un
desecante de tamiz molecular.
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Iclusig 30 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Frascos de polietileno de alta densidad (HDPE) con tapén de rosca, que contienen 30 comprimidos
recubiertos con pelicula y un recipiente de plastico con un desecante de tamiz molecular.

Iclusig 45 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Frascos de polietileno de alta densidad (HDPE) con tapén de rosca, que contienen 30 0

90 comprimidos recubiertos con pelicula y un recipiente de plastico con un desecante de tamiz
molecular.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Eliminacién

Ninguna especial para su eliminacién.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Iclusig 15 mg comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/13/839/001
EU/1/13/839/002
EU/1/13/839/005

Iclusig 30 mg comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/13/839/006

Iclusig 45 mg comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/13/839/003
EU/1/13/839/004

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 1/julio/2013
Fecha de la ultima renovacion: 8/febrero/2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.

30


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

ANEXO I1
FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Paises Bajos

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Paises Bajos

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo |: Ficha Técnica o Resumen
de las Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestién de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo
1.8.2 de la autorizacidn de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.
¢ Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de
nueva informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil
beneficio/riesgo, 0 como resultado de la consecucion de un hito importante
(farmacovigilancia o minimizacion de riesgos).
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

CAJA DE CARTON EXTERIOR Y ETIQUETA DE LOS FRASCOS

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Iclusig 15 mg comprimidos recubiertos con pelicula
ponatinib

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 15 mg de ponatinib (como hidrocloruro).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos
60 comprimidos
180 comprimidos

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

Cartonaje exterior:
No tragar el recipiente con el desecante contenido en el frasco.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Paises Bajos

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/839/001 60 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/13/839/002 180 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/13/839/005 30 comprimidos recubiertos con pelicula

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Caja de carton:
Iclusig 15 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

CAJA DE CARTON EXTERIOR Y ETIQUETA DE LOS FRASCOS

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Iclusig 30 mg comprimidos recubiertos con pelicula
ponatinib

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 30 mg de ponatinib (como hidrocloruro).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

Cartonaje exterior:
No tragar el recipiente con el desecante contenido en el frasco.

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Paises Bajos

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/839/006 30 comprimidos recubiertos con pelicula

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Caja de carton:
Iclusig 30 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR Y EL
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

CAJA DE CARTON EXTERIOR Y ETIQUETA DE LOS FRASCOS

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Iclusig 45 mg comprimidos recubiertos con pelicula
ponatinib

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 45 mg de ponatinib (como hidrocloruro).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos
90 comprimidos

/5. FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

Cartonaje exterior:
No tragar el recipiente con el desecante contenido en el frasco.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Paises Bajos

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/839/003 30 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/13/839/004 90 comprimidos recubiertos con pelicula

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Caja de carton:
Iclusig 45 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Iclusig 15 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Iclusig 30 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Iclusig 45 mg comprimidos recubiertos con pelicula
ponatinib

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

. Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

. Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

. Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Iclusig y para que se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Iclusig
Cdémo tomar Iclusig

Posibles efectos adversos

Conservacion de Iclusig

Contenido del envase e informacion adicional

ourLNOE

1. Qué es Iclusig y para qué se utiliza

Iclusig se utiliza para tratar a adultos con los siguientes tipos de leucemia que ya no se benefician
del tratamiento con otros medicamentos o presentan una diferencia genética conocida como mutacion
T3151:

. leucemia mieloide cronica (LMC): un cancer de la sangre relacionado con la presencia de
demasiados leucocitos anormales en la sangre y la médula ésea (donde se forman las células
sanguineas).

. Leucemia linfoblastica aguda con cromosoma Filadelfia positivo (LLA Ph+): un tipo de
leucemia relacionado con la presencia de demasiados leucocitos inmaduros en la sangre y la
médula ésea formadora de sangre. En este tipo de leucemia, parte del ADN (material genético)
se ha reorganizado formando un cromosoma anémalo, el cromosoma Filadelfia.

Iclusig pertenece a un grupo de medicamentos denominados inhibidores de la tirosina cinasa. En
pacientes con LMC y LLA Ph+, modificaciones del ADN ponen en marcha una sefial que indica al
organismo que produzca leucocitos anormales. Iclusig bloquea esta sefial y, en consecuencia, detiene
la produccion de estas células.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Iclusig

No tome Iclusig

. si es alérgico a ponatinib o a alguno de los deméas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Iclusig si:

. padece una enfermedad hepatica o pancreética o disfuncion renal. Puede que su médico desee

tomar mas precauciones
. tiene antecedentes de alcoholismo
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. ha sufrido anteriormente un infarto o un ictus

. ha tenido coagulos de sangre en los vasos sanguineos

. ha sufrido estenosis de la arteria renal (estrechamiento de los vasos sanguineos en un rifién o en
ambos)

. tiene problemas de corazon, como insuficiencia cardiaca, latidos irregulares o prolongacion del
intervalo QT

. tiene la tension arterial alta

. tiene o ha tenido un aneurisma (aumento y debilitamiento de la pared de un vaso sanguineo) o
un desgarro en la pared de un vaso sanguineo

. tiene antecedentes de trastornos hemorragicos

. alguna vez ha tenido o podria tener en este momento una infeccion por el virus de la hepatitis B.
Esto se debe a que Iclusig podria hacer que la hepatitis B se volviese activa de nuevo, lo que
puede resultar mortal en algunos casos. EI médico deberd comprobar atentamente si hay signos
de esta infeccidn antes de comenzar el tratamiento.

Su médico realizaré:

. evaluaciones de la funcion del corazén y del estado de las arterias y las venas

. un analisis de sangre completo
Esto se repetira cada dos semanas durante los tres primeros meses tras el comienzo del
tratamiento. Con posterioridad, se hard una vez al mes o como indique el médico.

. Pruebas para medir una proteina sérica conocida como lipasa
Se determinaré una proteina sérica denominada lipasa cada dos semanas durante los dos
primeros meses y luego de forma periddica. Si aumenta la lipasa, es posible que haya que
interrumpir el tratamiento o reducir la dosis.

. pruebas hepaticas
Se realizaran pruebas de funcion hepética de manera periddica, segun indique su medico.

Se ha comunicado un trastorno cerebral llamado sindrome de encefalopatia posterior reversible
(SEPR) en pacientes tratados con ponatinib. Los sintomas pueden incluir la aparicion repentina de
dolores agudos de cabeza, confusion, convulsiones y alteraciones en la vision. Debe acudir a su
médico de forma inmediata si presenta alguno de estos sintomas durante su tratamiento con ponatinib,
ya que podria ser de gravedad.

Nifios y adolescentes

No administrar este medicamento a nifios de menos de 18 afios, dado que no se dispone de datos en la
poblacién pediatrica.

Otros medicamentos e Iclusig
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar

cualquier otro medicamento.
Los siguientes medicamentos pueden afectar a Iclusig o ser afectados por este farmaco:

. ketoconazol, itraconazol, voriconazol: medicamentos para tratar infecciones por hongos

. indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir: medicamentos para tratar la infeccién por el VIH

. claritromicina, telitromicina, troleandomicina: medicamentos para tratar infecciones por
bacterias

. nefazodona: un medicamento para tratar la depresion

. hipérico: un medicamento a base de plantas para tratar la depresion

. carbamazepina: un medicamento para tratar la epilepsia, los estados de euforia y depresion y
determinados trastornos dolorosos

. fenobarbital, fenitoina: medicamentos para tratar la epilepsia

. rifabutina, rifampicina: medicamentos para tratar la tuberculosis u otras infecciones

. digoxina: un medicamento para tratar la insuficiencia cardiaca

. dabigatran: un medicamento para impedir la formacién de coagulos sanguineos
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. colchicina: un medicamento para tratar los ataques de gota

. pravastatina, rosuvastatina: medicamentos para disminuir las concentraciones elevadas de
colesterol
. metotrexato: un medicamento para tratar la inflamacion articular grave (artritis reumatoide), el

cancer vy la psoriasis, una enfermedad de la piel
. sulfasalazina: un medicamento para tratar la inflamacion articular reumaética e intestinal grave

Toma de Iclusig con alimentos y bebidas
Evite los productos de pomelo, como el zumo de pomelo.

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

« Anticoncepcion en hombres y mujeres
Las mujeres en edad fértil tratadas con Iclusig no deben quedarse embarazadas. Se recomienda
gue los hombres tratados con Iclusig no engendren hijos durante el tratamiento. Se debe usar
una anticoncepcién eficaz durante el tratamiento.
Use Iclusig durante el embarazo solo si su médico le dice que es absolutamente necesario, ya
que existe riesgo para el feto.

« Lactancia
Hay que interrumpir la lactancia materna durante el tratamiento con Iclusig. Se desconoce si
Iclusig pasa a la leche materna.

Conduccién y uso de maquinas

Debe tener una precaucion especial al conducir y usar maquinas porque los pacientes que toman
Iclusig pueden experimentar alteraciones visuales, mareo, somnolencia y cansancio.

Iclusig contiene lactosa

Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azlcares, consulte con él antes de
tomar este medicamento.

3. Cémo tomar Iclusig

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

El tratamiento con Iclusig debe ser prescrito por un médico con experiencia en el tratamiento de la
leucemia.

Iclusig esta disponible como:

. un comprimido recubierto con pelicula de 45 mg para la dosis recomendada

. un comprimido recubierto con pelicula de 15 mg y un comprimido recubierto con pelicula de
30 mg para permitir ajustes de la dosis

La dosis inicial recomendada es un comprimido recubierto con pelicula de 45 mg una vez al dia.

Su médico puede reducir su dosis o decirle que interrumpa temporalmente Iclusig si:
. se consigue una adecuada respuesta al tratamiento

. disminuye el nimero de unos leucocitos denominados neutréfilos

. disminuye el nimero de plaquetas

. se produce un efecto adverso grave que no afecta a la sangre:

a4



- inflamacion del pancreas

- aumento de las concentraciones de las proteinas séricas lipasa y amilasa
presenta problemas de corazén o de los vasos sanguineos

. padece una enfermedad del higado

Se puede reanudar el uso de Iclusig en la misma dosis 0 una dosis menor una vez que se resuelva o
controle el acontecimiento.

Es posible que su médico evalle su respuesta al tratamiento a intervalos regulares.
Forma de administracion

Trague los comprimidos enteros, con un vaso de agua. Los comprimidos pueden tomarse con 0 sin
alimentos. No aplaste ni disuelva los comprimidos.

No tragar el recipiente con el desecante contenido en el frasco.

Duracion del tratamiento

Tome diariamente Iclusig durante el periodo prescrito. Este es un tratamiento a largo plazo.
Si toma mas Iclusig del que debe

Consulte inmediatamente a su médico.

Si olvido tomar Iclusig

No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Tome la dosis siguiente a la hora
habitual.

Si interrumpe el tratamiento con Iclusig
No deje de tomar Iclusig sin la autorizacion de su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungque no
todas las personas los sufran.

Los pacientes de 65 0 mas afios de edad tienen mas probabilidades de resultar afectados por los efectos
adversos.

Busque atencion médica de forma inmediata si experimenta cualquiera de los siguientes efectos
adversos graves.

En caso de que se reciban resultados andmalos en los anélisis de sangre, debe contactar con un médico
inmediatamente.

Efectos adversos graves (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

« infeccion pulmonar (puede causar dificultad para respirar)

. inflamacidn del pancreas. Informe a su médico inmediatamente si se le inflama el pancreas. Los
sintomas son dolor intenso en la region del estémago y la espalda

. fiebre, a menudo con otros signos de infeccion debido a una disminucién del nimero de
glébulos blancos
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ataque al corazdn (los sintomas incluyen: sensacion de aumento de la frecuencia cardiaca, dolor
en el pecho, dificultad al respirar)
cambios en las concentraciones sanguineas:
- disminucion del namero de glébulos rojos (los sintomas incluyen: debilidad, mareo y
fatiga)
- disminucion del nimero de plagquetas sanguineas (los sintomas incluyen: aumento de
la tendencia a sufrir hemorragias o moratones)
- disminucion del namero de un tipo de globulos blancos Ilamado neutréfilos (los
sintomas incluyen: aumento de la tendencia a sufrir infecciones)
- aumento de la concentracion de un tipo de proteina sérica llamada lipasa
alteracion del ritmo cardiaco, anomalias del pulso
insuficiencia cardiaca (los sintomas incluyen: debilidad, fatiga e hinchazdn de las piernas)
presion que cause incomodidad, sensacion de plenitud, constriccion o dolor en el centro del
pecho (angina de pecho) y dolor de pecho no relacionado con el corazén
hipertension arterial
estrechamiento de las arterias cerebrales, ictus causado por un flujo sanguineo reducido en una
parte del cerebro
problemas de los vasos sanguineos del corazon
infeccion sanguinea
hinchazdn, o zonas rojas en la piel que se sienten calientes y sensibles (celulitis)
deshidratacion
dificultad para respirar
fluido en el torax (puede causar dificultades respiratorias)
diarrea
formacion de un codgulo sanguineo en una vena profunda, obstruccion venosa repentina, o
coagulo sanguineo en un vaso sanguineo del pulmén (los sintomas incluyen: rubefaccion,
sofoco, enrojecimiento de la cara y dificultad para respirar)
accidente cerebrovascular (los sintomas incluyen: dificultad para hablar o moverse,
somnolencia, migrafas y sensacion anémala)
problemas de la circulacion sanguinea (los sintomas incluyen: dolor en las piernas o los brazos y
enfriamiento de las manos y los pies)
coagulo sanguineo en las arterias principales gque llevan la sangre a la cabeza o al cuello (arteria
carotida)
estrefiimiento
reduccidn del sodio en sangre
aumento de la tendencia a sufrir hemorragias o moratones

Otros posibles efectos adversos que se pueden producir con las siguientes frecuencias son:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

infeccion de las vias respiratorias altas (puede causar dificultad para respirar)

disminucién del apetito

insomnio

dolor de cabeza, mareo

tos

diarrea, vomitos, nauseas, estrefiimiento, dolor abdominal

aumento de las concentraciones sanguineas de varias enzimas hepéticas llamadas:
- alanina aminotransferasa
- aspartato aminotransferasa

erupcion cutanea, sequedad cuténea, prurito

dolor en huesos, articulaciones, musculos, espalda, los brazos o las piernas, espasmos

musculares

fatiga, acumulacién de fluido en los brazos y/o las piernas, fiebre, dolor

valores elevados de triglicéridos en la sangre

aumento del colesterol detectado en los analisis de sangre
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Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

inflamacion de los foliculos pilosos, hinchazon, zonas rojas en la piel o debajo de la piel que se
sienten calientes y sensibles
actividad reducida de la glandula tiroides
retencion de liquidos
concentraciones bajas de calcio, fosfato o potasio en la sangre
aumento de las concentraciones de azUcar o de &cido Urico en la sangre
pérdida de peso
accidente isquémico transitorio
trastorno nervioso en los brazos o las piernas (a menudo causa entumecimiento y dolor en las
manos y los pies)
trastorno nervioso en la cara (a menudo causa entumecimiento o debilidad en uno o en ambos
lados de la cara)
aletargamiento, migrafias
debilidad muscular, rigidez musculoesquelética
aumento o disminucion del sentido del tacto o la sensibilidad, sensacion anomala como
pinchazos, hormigueo o picor
vision borrosa, sequedad ocular, infeccidn en el ojo, alteracion visual, dolor ocular
inflamacion del tejido de los parpados o de alrededor de los ojos por exceso de liquido
palpitacion
dolor en una o0 ambas piernas al caminar o hacer ejercicio, que desaparece tras descansar unos
minutos
sofocos, rubefaccion
hemorragia nasal, dificultad para emitir sonidos con la voz, hipertension pulmonar
aumento de las concentraciones sanguineas de enzimas del higado y del pancreas:

- amilasa

- fosfatasa alcalina

- gamma-glutamiltransferasa
aumento de los niveles de la proteina C reactiva en sangre, que se eleva cuando hay inflamacion
en el organismo
ardor de estémago causado por el reflujo de los jugos gastricos, Ulcera péptica
inflamacion de la boca, dolor en la garganta o en la boca, sequedad bucal, sangrado de encias
molestias, indigestion o hinchazén abdominal
hemorragia estomacal (los sintomas incluyen: dolor estomacal, vomitos de sangre)
aumento de la concentracion sanguinea de bilirrubina, la sustancia de degradacién amarilla del
pigmento sanguineo (los sintomas incluyen: color oscuro de la orina)
dolor de huesos o de cuello
dolor causado por inflamacion de la membrana que rodea los tendones, habitualmente en pies o
manos
descamacion de la piel, engrosamiento anormal de la piel, enrojecimiento, formacion de
moratones, dolor en la piel, cambios en el color de la piel, manchas planas descoloridas y
pequefios bultos elevados en la piel, verrugas, alteraciones cutaneas similares al acné, zonas de
piel enrojecidas y elevadas de forma simétrica que pueden aparecer en todo el cuerpo, caida del
cabello
inflamacion de la cara debido a la acumulacion de fluidos
sudores nocturnos, aumento de la sudoracion
disfuncion eréctil (incapacidad para desarrollar o mantener una ereccion)
escalofrios, enfermedad pseudogripal
herpes zbster
glandula tiroides hiperactiva que acelera el metabolismo del organismo. Estopuede causar
numerosos sintomas, como pérdida de peso, temblores en las manos y latidos cardiacos
irregulares o rapidos
aumento de peso
ansiedad
problemas cardiacos, dolor en la parte izquierda del pecho, disfuncion de la cavidad cardiaca
izquierda, cambios en el ritmo cardiaco, latidos cardiacos acelerados, aumento de una proteina
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en sangre llamada péptido natriurético cerebral, que puede elevarse cuando el corazén no
bombea correctamente

. estrechamiento de los vasos sanguineos, mala circulacion sanguinea, aumento subito de la
presion sanguinea

. obstruccidn de los vasos sanguineos del ojo

. bultos rojos dolorosos, dolor cutaneo, enrojecimiento de la piel (inflamacion del tejido graso
bajo la piel)

. trastornos metabolicos causados por los productos de degradacion de las células cancerosas en
fase de destruccion

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

. estenosis de la arteria renal (estrechamiento de los vasos sanguineos de un rifion o de ambos)

. problemas circulatorios en el bazo

. dafios en el higado, ictericia (los sintomas incluyen: amarilleamiento de la piel y los 0jos)

. dolor de cabeza, confusion, convulsiones y pérdida de visidn, que pueden ser sintomas
relacionados con un trastorno cerebral conocido como sindrome de encefalopatia posterior
reversible (SEPR).

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

« recurrencia (reactivacion) de la infeccion por el virus de la hepatitis B si ha tenido hepatitis B en el
pasado (una infeccion del higado)

e erupciones cutaneas preocupantes que presenten ampollas o descamacion y que se extiendan por el
cuerpo, ademas de sensacién de cansancio. Informe a su médico inmediatamente si presenta
estos sintomas.

« aumento y debilitamiento de la pared de un vaso sanguineo o desgarro de la pared de un vaso
sanguineo (aneurismas y disecciones arteriales).

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Iclusig

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase exterior y en
la etiqueta del frasco después de CAD. La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

El frasco contiene un recipiente de plastico que contiene un desecante de tamiz molecular. Conservar
el recipiente dentro del frasco. No tragar el recipiente con el desecante.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo

deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.
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6. Contenido del envase e informacién adicional
Composicion de Iclusig

« El principio activo es ponatinib.
Cada comprimido recubierto con pelicula de 15 mg contiene 15 mg de ponatinib (como
hidrocloruro de ponatinib).
Cada comprimido recubierto con pelicula de 30 mg contiene 30 mg de ponatinib (como
hidrocloruro de ponatinib).
Cada comprimido recubierto con pelicula de 45 mg contiene 45 mg de ponatinib (como
hidrocloruro de ponatinib).

« Los deméas componentes son lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, glicolato sédico de
almidon, silice (coloidal anhidra), estearato de magnesio, talco, macrogol 4000, alcohol
polivinilico y didxido de titanio (E171). Ver la seccion 2 “Iclusig contiene lactosa”.

Aspecto de Iclusig y contenido del envase

Los comprimidos recubiertos con pelicula de Iclusig son blancos, redondos y redondeados en la cara
superior e inferior.

Los comprimidos recubiertos con pelicula de Iclusig 15 mg tienen aproximadamente 6 mm de
diametro y “A5” en una cara.

Los comprimidos recubiertos con pelicula de Iclusig 30 mg tienen aproximadamente 8 mm de
diametro y “C7” en una cara.

Los comprimidos recubiertos con pelicula de Iclusig 45 mg tienen aproximadamente 9 mm de
diametro y “AP4” en una cara.

Iclusig esta disponible en frascos de plastico, cada uno con un desecante de tamiz molecular. Los
frascos se presentan envasados en una caja de cartén.

Los frascos de Iclusig 15 mg contienen 30, 60 u 180 comprimidos recubiertos con pelicula.

Los frascos de Iclusig 30 mg contienen 30 comprimidos recubiertos con pelicula.

Los frascos de Iclusig 45 mg contienen 30 0 90 comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
Titular de la autorizacion de comercializacion

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Paises Bajos

Responsable de la fabricacién

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Paises Bajos

Tjoapack Netherlands B.V.

Nieuwe Donk 9

Etten-Leur, 4879 AC

Paises Bajos

Fecha de la ultima revision de este prospecto: {MM/AAAA}.

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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También existen enlaces a otras paginas web sobre enfermedades raras y medicamentos huérfanos.

En la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos puede encontrarse este prospecto en todas
las lenguas de la Unién Europea/Espacio Econémico Europeo.
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