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In Asia and in Africa the median age at diagnosis is <50
years, reflecting in part the lower median age of the popu-
lation [9]. Age is an important variable in the choice of
treatment, because overall survival (OS), comorbidities, and
the development of complications are all age-related. TFR
may be the main goal for any patient, irrespective of age,
but it is clear that the younger the patient the stronger the
case for achieving TFR. The recommendations presented
here are primarily intended for the use in adult patients, as
the biology of pediatric patients and their treatment exhibit
unique characteristics.

Baseline prognostic factors
Three prognostic systems, Sokal, Euro, and EUTOS, arith-
metically derived, but based on simple clinical and hemato-
logic data, have been used to estimate the survival risk at
baseline [21–23]. The Sokal score has been particularly pop-
ular and was used in most TKI-trials [21]. These risk scores
were designed to evaluate differences in survival [21, 22] or
response [23]. Since most patients now die from causes other
than leukemia while still in remission, a fourth risk score has
been developed to predict the probability of dying from CML
(leukemia-related death, LRD): the new EUTOS Long Term
Survival (ELTS) score [24–26]. The ELTS score, based on
TKI-treated patients, uses the same simple hematologic data,
spleen size, and age as Sokal. The main difference is in the
negative prognostic value of age, since it has less impact in
TKI-treated patients (ELTS) than in patients treated with
conventional chemotherapy (Sokal). The Sokal score appor-
tions more patients to the intermediate- and high-risk groups
than ELTS, particularly among older patients (Table 2).

The panel recommends the use of the new ELTS survival
score. Prognostic scores at baseline of CP CML and cal-
culation of relative risk as well as a comparison of Sokal
and ELTS scores are shown in Table 2 [21, 24].A score calculator is accessible via http://www.leukemia-
net.org/content/leukemias/cml/elts_score/index_eng.html.

Several additional risk factors have been identified, but
so far none has been validated and found useful with the

exception of fiber content in bone marrow biopsies [13–15]
and high-risk ACA [16–18]. These include +8, a second
Ph-chromosome (+Ph), i(17q), +19, −7/7q-, 11q23, or
3q26.2 aberrations, and complex aberrant karyotypes. High-
risk ACA predict a poorer response to TKIs and a higher
risk of progression [16–18]. In the last version of the
recommendations, ACA were mentioned as a “warning”
[8]. Currently, the panel recommends classifying ACA and
treating patients with high-risk ACA as high-risk patients.

Molecular response definitions
Molecular response must be assessed according to the
International Scale (IS) as the ratio of BCR-ABL1 tran-
scripts to ABL1 transcripts, or to other internationally
accepted control transcripts (e.g., beta glucuronidase,
GUSB, for testing high BCR-ABL1 levels at baseline, after
relapse, or in advanced disease), and must be expressed and
reported as BCR-ABL1 % on a log scale, where 1%, 0.1%,
0.01%, 0.0032%, and 0.001% correspond to a decrease of 2,

Table 1 Diagnostic work-up, baseline.
Physical examination with particular reference to spleen and liver size
Complete blood cell count with microscopic differential
Bone marrow aspirate for cytologic examination and cytogenetics; core

biopsy if dry tap
Chromosome banding analysis (CBA)Fluorescence in-situ hybridization (FISH) only in case of Ph-negativity
Qualitative reverse transcriptase polymerase chain reaction (PCR) for the

detection of BCR-ABL1 transcripts and identification of the transcript type

Electrocardiogram
Standard biochemical profile with hepatitis B-serology

Table 2 Prognostic scores at baseline and comparison of Sokal [21]

and ELTS [24] scores.
(a) Score calculation
Score Calculation

Definition of risk groupsSokal Exp 0.0116 × (age—43.4) Low risk: <0.8+0.0345 × (spleen—7.51) Intermediate-risk: 0.8–1.2
+0.188 × [(platelet count/700)2—0.563] High-risk: >1.2
+0.0887 × (blood blasts—2.10)

ELTS 0.0025 × (age/10)3 Low risk: <1.5680+0.0615 × spleen size Intermediate
risk:1.5680–2.2185+0.1052 × peripheralblood blasts High-risk: >2.2185

+0.4104 × (platelet count/1000)–0.5

(b) Risk strata proportions and outcome
Low risk Intermediate risk High riskn= 5154 Sokal ELTS Sokal ELTS Sokal ELTS

%
38 55 38 28 23 13

10-year OS 89% 88% 81% 79% 75% 68%
6-year LRD 3% 2% 4% 5% 8% 12%
ELTS EUTOS score for long-term survival considering leukemia-

related death (LRD); OS overall survival; age given in years; spleen

size in cm below costal margin measured by palpation (maximum

distance); blasts in percent of peripheral blood differential; platelet

count, 109/L. All values are pre-treatment. To calculate Sokal and

ELTS scores, go to: http://www.leukemia-net.org/content/leukemias/

cml/elts_score/index_eng.html.
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Methods

The ELN panel for recommendations in CML comprises 34
experts from Europe, America, and the Asian-Pacific areas.
The panel met six times at international meetings of the
American Society of Hematology (2015, 2016), the
European School of Hematology (2017), the ELN (2019),
the European Investigators on CML (2019), and the
European School of Hematology/International CML Foun-
dation (2019). Five sets of key questions were submitted to
panel members to complement the meetings. Discordant
opinions were harmonized by email discussions, and a
consensus of 75–100% was reached in most, but not all
instances. Unresolved controversies are described in the
discussion section. The costs of the meetings and the pre-
paration of the interim and final reports were born entirely
by ELN, a research network of excellence initiated by the
European Union, now funded by donations and projects of
ELN participants. There was no financial support from
industry for any activity. Treatment recommendations are
limited to the TKIs that have been approved with at least
one indication in CML, either by the US Federal Drug
Administration (FDA) or/and by the European Medicine
Agency (EMA). The drugs are listed in the order of FDA
approval. The panel acknowledges that not all drugs may be
available worldwide and that the high price of some makes
access to these drugs problematic in some countries.

Relevant papers published after the third version of the
ELN recommendations in 2013 were identified through the
PubMed database and were critically reviewed. With few
exceptions, only papers published after 2013 are cited here.
The panel also reviewed and utilized as appropriate
abstracts presented at the recent meetings of the American
Society of Clinical Oncology, the European Hematology
Association and the American Society of Hematology.

The definitions of hematologic, cytogenetic, and molecular
responses were maintained from previous versions [6–8].

Clinical care

The goal of CML treatment is normal survival and good
quality of life without life-long treatment [2, 4, 10, 11]. Spe-
cialty care for complications of chronic TKI therapy is
required for optimal management. CML is no longer a disease
that is fatal in a few years. Rather, it has evolved into a chronic
condition with age-related comorbidities. Leukemia, therefore,
is no longer the primary cause of disability and death. CML, a
rare disease, requires specific competence to deal with its
treatment and its complications [12]. The therapy is expensive
and life-saving, but only if planned and supervised by trained
clinicians. Treatment should be managed in cooperation with a
specialized referral center where there is rapid access to

quality-controlled, reliable tests including chromosome band-
ing analysis (CBA), fluorescence in situ hybridization (FISH)
for specific cases, and quantitative reverse transcriptase poly-
merase chain reaction (qPCR) with mutation analysis (Sanger
or next generation sequencing, NGS) [12].

Diagnostic work-up

When CML is diagnosed, a bone marrow aspirate is required
for morphology, since the proportion of blast cells and of
basophils is important to distinguish CP from accelerated
phase (AP) and blastic phase (BP), and for cytogenetics. A
core biopsy may be done to evaluate the degree of fibrosis
which has prognostic importance and may identify nests of
blasts not evident in the aspirate [13–15]. Cytogenetics should
be performed by CBA of Giemsa-stained metaphases from
bone marrow cells. A qualitative reverse transcriptase PCR on
peripheral blood cells is mandatory to identify the type of
BCR-ABL1 transcripts that can be appropriately followed
when assessing response to TKI therapy. About 2–4% of
patients harbor atypical BCR-ABL1 transcripts lacking ABL1
exon2 (e13a3 or e14a3) or resulting from atypical BCR
breakpoints (e.g., e1a2, e6a2, e8a2, or e19a2) that may yield a
false negative PCR using routine primer/probe sets in quali-
tative or quantitative reverse transcriptase PCR protocols. If
not tested at diagnosis, a false impression may be given that a
patient is in complete molecular response after TKI treatment.
A quantitative PCR is not mandatory at diagnosis. If a
molecular assay demonstrates BCR-ABL1, but the Ph-
chromosome cannot be identified by cytogenetics, a FISH
test is required. The diagnostic work-up is completed by a
physical examination with particular reference to spleen and
liver size, a standard biochemical profile including hepatitis B
serology, cholesterol, lipase, and hemoglobin A1c values, and
an electrocardiogram (Table 1).

Performing other tests and diagnostic procedures
depends on characteristics of the individual patient, medical
history, and comorbidities.

The definitions of CP, AP, and BP are based on hema-
tologic and clinical parameters and unchanged from pre-
vious published versions [6–8]. However, resistance to two
TKIs, detection of a BCR-ABL1 kinase domain (KD)-
mutation, or emergence of additional chromosome
abnormalities in Ph+ cells (ACA) raise concerns for pro-
gression of disease [16–19].

Epidemiology

In western countries the median age of CML patients is
about 57 years [4, 19, 20]. Patients older than 70 years make
up more than 20% and children and adolescents <5%.
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s to

use the same generic brand if at all possible,
in order to
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bioavailability and excipient.

TKI costs and cost effectivene
ss

Since adherence
to life-long TKI therapy is critical for most

patients with CML [64, 65], TKI c
osts and cost effective-

ness have becom
e important issues fo

r patients and society,

which is justifiably involved in drug costs. Life-long
costs

are an important variable
when deciding on a first-line TKI

and changing to alternative drugs
in the course of tre

atment.

The potential for a prolonged TFR and discontinuation
of

all treatment are also involved in these issues. Several s
tu-

dies have analyz
ed cost effectivenes

s of frontline tre
atments

in various scenario
s including strategies to increase the rate

of sustained DMR to potentially increase the rate of TFR

[66–69]. The co
nclusion is that generic im

atinib is the cost-

effective initial treatment strategy for CML-CP. Until

2GTKI lose patent protection
, cost effectiven

ess will con-

tinue to be an important issue in choosing first-line TKI

because 80% of patients will
never achieve a TFR.

Second-line treatment

Treatment is often changed from the first-line TKI for

several reasons.
In cases of failure/

resistance, the c
hange is

mandatory and must be accompanied by investigation of

BCR-ABL1 KD-mutations (Table 5) [70–73]. In case of

intolerance and treatment related complications, the deci-

sion to change is in part subjective,
depending upon the

patient, physician, options for supportive care, and also

upon the level o
f response. In ca

se of warning, th
e change is

optional, depend
ing on the decision of pursuing a policy of

early treatment discontinuat
ion as well as on patient-related

factors, such as age, lifestyle,
comorbidities, and tolerance.

In the absence of BCR-ABL1
KD-mutations, there can be

no clear recommendation for any particular 2GTKI: all

second-line TKIs are effective, but there are no studies

comparing the TKIs with each other. The criteria for the

choice of the second-line TKI are almost entirely patient-

related and depend on age, comorbidities, toxic
ity of first

TKI, etc. All pat
ients need to continue daily

TKIs in CP and

in AP/BP. In the absence of alternatives,
a TKI should be

continued even among CP-patients who do not achieve

cytogenetic response, becau
se TKI still seem to confer a

survival advanta
ge in this situation although there are no

systematic studies in this scenario or biologic studies to

explain this observation. All
approved first-line TKIs are

available for second-line use in the doses reported

previously.

The definition o
f the response (m

ilestones) to seco
nd-line

treatment should be the same as to first-line treatment

(Table 4).

Treatment beyond second-line

The definition of an acceptable respo
nse to third, fourth, or

fifth-line treatment cannot be fo
rmalized, but a BC

R-ABL1

transcript level >1% or a cytogenetic response less than

complete (Ph+ >0%) are insufficient for
optimal survival.

There are no comparative studies and the choice of TKI

should be guided by the sensitivity profile of specifi
c BCR-

ABL1 KD-mutations if possible, and
, in particular T315I

where only ponatinib is efficacious (Table 5). Suboptimal

response to two or more TKIs should lead to prompt con-

sideration of an allogeneic stem cell transplantat
ion (allo-

SCT).

Ponatinib

Ponatinib (Iclusig®, Takeda/Incyte)
is a third generation

TKI more potent than all other TKIs [7
4–77]. Ponatinib

has

been approved for patients with the BCR-ABL1
T315I

mutation and for p
atients with CM

L resistant to two o
r more

TKIs [74]. In patients with resistance to a 2GTKI without

specific mutations ponatinib is preferred rather than an

alternative 2GTKI unless cardiovascular risk factors pre-

clude its use [75, 77].

The FDA approved dose of ponatinib is 45 mg once

daily. Cardiovas
cular toxicity can occur in about 30% of

recipients [75] and may be dose-related; the
panel advises

starting at a lower dose
(30 mg or 15 mg daily) for patien

ts

with lesser degrees of resistance or multiple intolerances,

especially those with an increased cardiovascular r
isk pro-

file. The dose is increased only if needed. The panel

recommends starting with 45 mg once daily only in patients

with T315I, or compound mutations, or prog
ression to an

advanced phase. Control
of hypertension, h

yperlipidemia

and diabetes and smoking cessation should be emphasized

to possibly reduce the risk of arterial occlusion events

(AOE). The benefit of proph
ylactic acetyl salicylic

acid or

anticoagulation
is uncertain. Pre

liminary data suggest tha
t if

a CCyR or MMR is achieved, the daily dose can be

decreased to 15 mg daily followed by careful monitoring of

disease and toxicity. Allo-SCT should be considered, if

appropriate.
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In patients with resistance to a
2G-TKI without specifi c mutations

For a patient who is resistant to the 
initial 2G-TKI given either as fi rst or 

second line therapy, the chance of 
achieving a durable response to an 

alternative 2G-TKI is low
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IS PREFERRED
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* unless cardiovascular risk factors preclude its use

Adapted from Cortes J, et al. Oral presentation at: ASH 2022; New Orleans, LA, USA [Abstract #620] and Cortes J, et al. Oral poster 
presented at: EHA 2023; Frankfurt, Germany [Abstract #662]. 

TE-AOE

BCR-ABL1IS ≤ 1% by 36 months

After 1L failure and 2L failure...

Options after 2L failure

Don’t
waste time

Ponatinib demonstrated robust clinical activity
regardless of BCR-ABL1 mutation status, with 

rapid, deep and durable responses3

Increased risk of 
new  mutations 
development2

Less chances for 
achieving a deep and 
durable response1, 2

21 Sequential use of a 2G-TKIs:

!

Iclusig® : PAN-INHIBITOR6

59

83 83 87

Progression free survival
at 3 years

Overall  survival
at 3 years

2G-TKI

Iclusig®

* 2G-TKIs: dasatinib, nilotinib, bosutinib
** Retrospective propensity score matching analysis of patients with CP-CML treated in third line. 2G-TKI: n=96, ponatinib: n=96 (after matching). 

PFS p=0.00043, OS p=0.03. Patients with T315I mutation were excluded.

Iclusig® signifi cantly 
improved PFS and OS 

vs 2G-TKIs* for 
CP-CML patients**

OS and PFS by 3rd line TKI after matching1

Abbreviations: CP-CML, chronic phase chronic myeloid leukemia; 2G-TKI,  second generation tyrosine kinase inhibitor; PFS, progression free survival; OS, overall survival; IS, international scale; 
TE-AOE, treatment emergent arterial occlusive event; AE, adverse event
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een van de hulpstof(fen). Bijwerkingen. Samenvatting van het veiligheidsprofiel: In het PACE fase 2 onderzoek waren de  meest voorkomende ernstige bijwerkingen >2% (tijdens de behandeling optredende frequenties) waren longontsteking (7,3%), pancreatitis (5,8%), buikpijn (4,7%), atriumfibrilleren (4,5%), pyrexie 
(4,5%), myocardinfarct (4,0%), perifere arteriële occlusieve aandoening (3,8%), anemie (3,8%), angina pectoris (3,3%), verlaagd aantal bloedplaatjes (3,1%), febriele neutropenie (2,9%), hypertensie (2,9%), coronair vaatlijden (2,7%), congestief hartfalen (2,4%), cerebrovasculair accident (2,4%), sepsis (2,4%), cellulitis 
(2,2%), acuut nierletsel (2,0%), urineweginfectie (2,0%) en verhoogde lipaseactiviteit (2,0%). Ernstige bijwerkingen van arteriële cardiovasculaire, cerebrovasculaire en perifere vasculaire occlusie kwamen voor bij respectievelijk 10%, 7% en 9% van de met Iclusig behandelde patiënten (tijdens de behandeling optredende 
frequenties). Ernstige reacties van veneuze occlusie kwamen voor bij 5% van de patiënten (tijdens de behandeling optredende frequenties). Bijwerkingen van arteriële cardiovasculaire, cerebrovasculaire en perifere vasculaire occlusie kwamen voor bij respectievelijk 13%, 9% en 11% van de met Iclusig behandelde 
patiënten (tijdens de behandeling optredende frequenties). In het algemeen kwamen bijwerkingen van arteriële occlusie voor bij 25% van de met Iclusig behandelde patiënten in het PACE fase 2 onderzoek met een minimale follow-up van 64 maanden, waarbij ernstige bijwerkingen voorkwamen bij 20% van de patiënten. 
Sommige patiënten hadden meer dan één type voorval. Veneuze trombo-embolische reacties kwamen voor bij 6% van de patiënten (tijdens de behandeling optredende frequenties). De incidentie van trombo-embolievoorvallen is hoger bij patiënten met Ph+ ALL of BP-CML dan bij patiënten met AP-CML of CP-CML. 
Geen enkel veneus occlusief voorval was fataal. Na een minimale follow-up van 64 maanden waren de percentages van bijwerkingen die leidden tot stopzetting waren 17% bij CP CML, 11% bij AP CML, 15% bij BP CML en 9% bij Ph+ ALL. In het OPTIC fase 2 onderzoek met een mediane follow upduur van 31,1 maanden, 
traden algemene bijwerkingen van arteriële occlusie op bij 10% van de met Iclusig behandelde patiënten (45 mg cohort) en ernstige bijwerkingen bij 4,3% van de patiënten (45 mg cohort). Bijwerkingen van arteriële cardiovasculaire, cerebrovasculaire en perifere vasculaire occlusie (tijdens de behandeling optredende 
frequenties) traden op bij respectievelijk 4,3%, 2,1% en 3,2% van de met Iclusig behandelde patiënten (45 mg cohort). Van de 94 patiënten in de 45 mg cohort had 1 patiënt een veneuze trombo embolische reactie. Lijst van bijwerkingen: De frequenties van bijwerkingen zijn gebaseerd op 449 CML  en Ph+ ALL patiënten 
die werden blootgesteld aan ponatinib in het PACE fase 2 onderzoek.  De bijwerkingen die bij alle CML  en Ph+ ALL patiënten zijn gemeld, worden in deze lijst weergegeven. De frequentiecategorieën zijn zeer vaak (≥ 1/10), vaak (≥ 1/100, < 1/10), soms (≥ 1/1.000, < 1/100), zelden (≥ 1/10.000, < 1/1.000), zeer zelden 
(< 1/10.000) en niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald). Binnen elke frequentiegroep worden bijwerkingen gerangschikt naar afnemende ernst. Infecties en parasitaire aandoeningen: Zeer vaak: infectie van de bovenste luchtwegen. Vaak: longontsteking, sepsis, folliculitis, cellulitis. Bloed- 
en lymfestelselaandoeningen: Zeer vaak: anemie, verlaagd aantal bloedplaatjes, verlaagd aantal neutrofielen. Vaak: pancytopenie, febriele neutropenie, verlaagd aantal witte bloedcellen, verlaagd aantal lymfocyten. Endocriene aandoeningen: Vaak: hypothyreoïdie. Voedings- en stofwisselingsstoornissen: Zeer vaak: 
verminderde eetlust. Vaak: uitdroging, vocht vasthouden, hypocalciëmie, hyperglykemie, hyperurikemie, hypofosfatemie, hypertriglyceridemie, hypokaliëmie, gewichtsafname, hyponatriëmie. Soms: tumorlysissyndroom. Psychische stoornissen: Zeer vaak: slapeloosheid. Zenuwstelselaandoeningen: Zeer vaak: hoofdpijn, 
duizeligheid. Vaak: cerebrovasculair accident, herseninfarct, perifere neuropathie, lethargie, migraine, hyperesthesie, hypo esthesie, paresthesie, voorbijgaande ischemische aanval. Soms: hersenslagaderstenose, cerebrale bloeding, intracraniale bloeding, posterieure-reversibele-encefalopathiesyndroom (spontane 
meldingen vanuit postmarketingervaring). Oogaandoeningen: Vaak: wazig zicht, droge ogen, periorbitaal oedeem, ooglidoedeem, conjunctivitis, visusstoornis. Soms: trombose van de netvliesaders, occlusie van de netvliesaders, occlusie van de netvliesslagader. Hartaandoeningen: Vaak: hartfalen, myocardinfarct, 
congestief hartfalen, coronaire hartziekte, angina pectoris, pericardiale effusie, atriumfibrilleren, verlaagde ejectiefractie, acuut coronair syndroom, atriumflutter. Soms: myocardischemie, ongemak aan het hart, ischemische cardiomyopathie, coronair arteriospasme, linkerventrikeldisfunctie. Bloedvataandoeningen: Zeer 
vaak: hypertensie. Vaak: perifere arteriële occlusieve ziekte, perifere ischemie, perifere arteriële stenose, claudicatio intermittens, diepveneuze trombose, opvliegers, blozen. Soms: slechte perifere circulatie, miltinfarct, veneuze embolie, veneuze trombose, hypertensieve crisis, nierarteriestenose. Niet bekend: 
aneurysma’s en arteriële dissecties. Ademhalingsstelsel-, borstkas- en mediastinumaandoeningen: Zeer vaak: dyspneu, hoesten. Vaak: longembolie, pleurale effusie, epistaxis, dysfonie, pulmonale hypertensie. Maagdarmstelselaandoeningen: Zeer vaak: buikpijn, diarree, braken, constipatie, misselijkheid, verhoogde 
lipaseactiviteit. Vaak: pancreatitis, verhoogd amylasegehalte in het bloed, gastro oesofageale refluxziekte, stomatitis, dyspepsie, opgezwollen buik, ongemak in de buik, droge mond, maagbloeding. Lever- en galaandoeningen: Zeer vaak: verhoogde activiteit alanineaminotransferase, verhoogde activiteit 
aspartaataminotransferase. Vaak: verhoogd bilirubinegehalte in het bloed, verhoogde activiteit alkalisch fosfatase in het bloed, verhoogde activiteit gamma glutamyltransferase. Soms: hepatotoxiciteit, leverinsufficiëntie, geelzucht. Huid- en onderhuidaandoeningen: Zeer vaak: huiduitslag, droge huid, pruritus. Vaak: 
pruritische huiduitslag, exfoliatieve huiduitslag, erytheem, alopecia, schilfering van de huid, nachtelijk zweten, hyperhidrose, petechiën, ecchymose, pijnlijke huid, exfoliatieve dermatitis, hyperkeratose, hyperpigmentatie van de huid. Zelden: panniculitis (inclusief erythema nodosum). Skeletspierstelsel- en 
bindweefselaandoeningen: Zeer vaak: botpijn, artralgie, myalgie, pijn in de ledematen, rugpijn, spierspasmen. Vaak: musculoskeletale pijn, nekpijn, musculoskeletale pijn op de borst. Voortplantingsstelsel- en borstaandoeningen: Vaak: erectiestoornis. Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen: Zeer vaak: 
vermoeidheid, asthenie, perifeer oedeem, pyrexie, pijn. Vaak: koude rillingen, griepachtige ziekte, niet hartgerelateerde pijn op de borst, voelbare knobbel, gezichtsoedeem. Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen. Vasculaire occlusie: Bij met Iclusig behandelde patiënten is ernstige vasculaire occlusie opgetreden, 
met inbegrip van cardiovasculaire, cerebrovasculaire en perifere vasculaire voorvallen en veneuze trombotische voorvallen. Patiënten met en zonder cardiovasculaire risicofactoren, onder wie patiënten van 50 jaar of jonger, ondervonden deze voorvallen. Bijwerkingen met betrekking tot arteriële occlusie waren frequenter 
naarmate de leeftijd hoger was en bij patiënten met een geschiedenis van ischemie, hypertensie, diabetes of hyperlipidemie. In het PACE fase 2 onderzoek met een minimale follow up van 64 maanden traden bijwerkingen van arteriële cardiovasculaire, cerebrovasculaire en perifere vasculaire occlusie (tijdens de 
behandeling optredende frequenties) op bij respectievelijk 13%, 9% en 11% van de met Iclusig behandelde patiënten. Over het algemeen traden arteriële occlusieve bijwerkingen op bij 25% van de met Iclusig behandelde patiënten in het PACE fase 2 onderzoek, waarbij ernstige bijwerkingen optraden bij 20% van de 
patiënten. Sommige patiënten hadden meer dan één type voorval. De mediane tijd tot het eerste optreden van de cardiovasculaire, cerebrovasculaire en perifere vasculaire arteriële occlusieve voorvallen was respectievelijk 351, 611 en 605 dagen in het PACE onderzoek. Veneuze trombo embolische voorvallen (tijdens 
de behandeling optredende frequenties) traden op bij 6% van de patiënten. In het OPTIC fase 2 onderzoek met een mediane follow up van 31,1 maanden, traden bijwerkingen van arteriële cardiovasculaire, cerebrovasculaire en perifere vasculaire occlusie (tijdens de behandeling optredende frequenties) op bij respectievelijk 
4,3%, 2,1%, en 3,2% van de met Iclusig behandelde patiënten (45 mg cohort). Over het algemeen traden bijwerkingen van arteriële occlusie op bij 10% van de met Iclusig behandelde patiënten (45 mg cohort) waarbij ernstige bijwerkingen optraden bij 4,3% van de patiënten (45 mg cohort). De mediane tijd tot het eerste 
optreden van de cardiovasculaire, cerebrovasculaire en perifere vasculaire bijwerkingen van arteriële occlusie was respectievelijk 295, 379 en 23 dagen in het OPTIC onderzoek. Van de 94 patiënten in het OPTIC onderzoek (45 mg cohort) had 1 patiënt een veneuze trombo embolische reactie. Myelosuppressie: 
Myelosuppressie werd in alle patiëntengroepen vaak gerapporteerd. De frequentie van graad 3 of 4 trombocytopenie, neutropenie en anemie was hoger bij patiënten met AP CML en BP CML/Ph+ ALL dan bij patiënten met CP CML. Myelosuppressie werd gemeld bij patiënten met normale laboratoriumwaarden bij de 
uitgangssituatie, evenals bij patiënten met reeds bestaande laboratoriumafwijkingen. Stopzetting wegens myelosuppressie was zeldzaam (trombocytopenie 4%, neutropenie en anemie elk <1%). Hepatitis B-reactivering: Hepatitis B-reactivering is gemeld in verband met zogenaamde BCR-ABL-TKI’s (Bcr-abl-
tyrosinekinaseremmers). In een aantal gevallen resulteerde dit in acuut leverfalen of fulminante hepatitis die leidde tot levertransplantatie of een fatale afloop. Ernstige huidreacties: Ernstige huidreacties (zoals Stevens-Johnson-syndroom) zijn gemeld in verband met bepaalde BCR-ABL-TKI’s (Bcr-abl-tyrosinekinaseremmers). 
Patiënten moet erop gewezen worden dat ze verdachte huidreacties onmiddellijk moeten melden, zeker als ze gepaard gaan met blaarvorming, afschilferende huid, slijmvorming of systemische symptomen. Laboratoriumafwijkingen: zie tabel 5 in de rubriek ‘Bijwerkingen’ van de SKP - Incidentie van klinisch relevante 
graad 3/4 laboratoriumafwijkingen bij ≥2% van de patiënten in alle ziektegroepen van het fase 2-onderzoek (N=449): minimale follow-up van 64 maanden voor alle huidige patiënten. Melding van vermoedelijke bijwerkingen. Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. 
Op deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden via het Federaal agentschap voor geneesmiddelen en gezondheidsproducten, Afdeling Vigilantie, 
Postbus 97, B-1000 Brussel Madou - Website: www.eenbijwerkingmelden.be - e-mail: adr@fagg.be. Houder van de vergunning voor het in de handel brengen - Incyte Biosciences Distribution B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Nederland. Nummers van de vergunning voor het in de handel 
brengen - Iclusig 15 mg : EU/1/13/839/001 (60 tabletten), EU/1/13/839/002 (180 tabletten), EU/1/13/839/005 (30 tabletten), Iclusig 30 mg : EU/1/13/839/006 (30 tabletten), Iclusig 45 mg : EU/1/13/839/003 (30 tabletten), EU/1/13/839/004 (90 tabletten). Algemene indeling voor de aflevering. Geneesmiddel 
op medisch voorschrift. Datum van herziening van de tekst – 24 maart 2022. Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees Geneesmiddelenbureau http://www.ema.europa.eu.

Dénomination du médicament et forme pharmaceutique - Iclusig 15 mg / 30 mg / 45 mg, comprimés pelliculés. Composition qualitative et quantitative - Chaque comprimé pelliculé contient 15 mg, 30 mg ou 45 mg de ponatinib (sous forme de chlorhydrate). Excipient à effet notoire : Chaque comprimé 
pelliculé contient 40 mg / 80 mg / 120 mg de lactose monohydraté. Indications thérapeutiques - Iclusig est indiqué chez les patients adultes atteints de: • leucémie myéloïde chronique (LMC) en phase chronique, en phase accélérée ou en phase blastique, qui présentent une résistance au dasatinib ou au nilotinib ; 
une intolérance au dasatinib ou au nilotinib et pour qui un traitement ultérieur par imatinib n'est pas cliniquement approprié ; ou qui expriment la mutation T315I; • ou de leucémie aiguë lymphoblastique à chromosome Philadelphie (LAL Ph+), qui présentent une résistance au dasatinib; une intolérance au dasatinib et 
pour qui un traitement ultérieur par imatinib n'est pas cliniquement approprié ; ou qui expriment la mutation T315I. Posologie et mode d’administration - Le traitement doit être instauré par un médecin expérimenté dans le diagnostic et le traitement des patients atteints de leucémie. Si cela est indiqué sur le plan 
clinique, un support hématologique tel que la transfusion de plaquettes ainsi que des facteurs de croissance hématopoïétiques peuvent être utilisés durant le traitement. Avant l’initiation du traitement par ponatinib, l’état cardiovasculaire du patient doit être évalué, incluant les antécédents et l’examen clinique, et les 
facteurs de risque cardiovasculaire doivent être contrôlés et pris en charge. La surveillance cardiovasculaire doit se poursuivre et le traitement médical d’appoint des facteurs de risque cardiovasculaire doit être optimisé tout au long du traitement par ponatinib. Posologie : La posologie initiale recommandée est de 45 
mg de ponatinib une fois par jour. Pour la dose standard de 45 mg une fois par jour, un comprimé pelliculé de 45 mg est disponible. Le traitement doit se poursuivre tant qu’aucun signe de progression de la maladie ou de toxicité inacceptable ne se manifeste chez le patient. La réponse des patients au traitement doit 
être surveillée conformément aux recommandations standards. L’arrêt de ponatinib doit être envisagé si une réponse hématologique complète n’est pas obtenue à 3 mois de traitement (90 jours). Il est probable que le risque d’événements artériels occlusifs soit dose-dépendant. Une diminution de la dose d’Iclusig à 15 
mg doit être envisagée pour les patients atteints de LMC-PC qui ont obtenu une réponse cytogénétique majeure en prenant en compte les facteurs suivants lors de l’évaluation du patient : risque cardiovasculaire, effets indésirables du traitement par ponatinib, délai d’obtention d’une réponse cytogénétique et taux de 
transcrits BCR-ABL. En cas de réduction de la posologie, une surveillance étroite de la réponse est recommandée. Chez les patients en perte de réponse, la dose d’Iclusig peut être à nouveau augmentée à la dose précédemment tolérée de 30 mg ou 45 mg une fois par jour par voie orale. Prise en charge des toxicités 
: Des ajustements de la posologie ou une interruption du traitement doivent être envisagés pour la prise en charge de la toxicité hématologique et extra-hématologique. En cas d’effets indésirables sévères, le traitement doit être suspendu. Chez les patients dont les effets indésirables se sont résolus, le traitement par 
Iclusig peut être ré-introduit et une augmentation de la dose, jusqu’à la dose journalière utilisée avant la survenue de l’effet indésirable, peut être envisagée si cela est cliniquement indiqué. Pour une dose de 30 mg ou de 15 mg une fois par jour, il existe des comprimés pelliculés à 15 mg ou 30 mg. Myélosuppression - Les 
ajustements de la posologie en cas de neutropénie (PNN* < 1,0 x 109/l) et de thrombocytopénie (plaquettes sanguines < 50 x 109/l) non associées à la leucémie : - Première apparition : Iclusig doit être suspendu et repris à la même dose dès que PNN ≥ 1,5 x 109/l et plaquettes sanguines ≥ 75 x 109/l. - Réapparition à 
45 mg : Iclusig doit être suspendu et repris à la dose de 30 mg dès que PNN ≥ 1,5 x 109/l et plaquettes sanguines ≥ 75 x 109/l. - Réapparition à 30 mg : Iclusig doit être suspendu et repris à la dose de 15 mg dès que le PNN ≥ 1,5 x 109/l et plaquettes sanguines ≥ 75 x 109/l. *PNN = Nombre absolu de Polynucléaires 
Neutrophiles. Occlusion artérielle et thromboembolie veineuse - En cas de suspicion d’un évènement occlusif artériel ou d’une thromboembolie veineuse chez un patient, le traitement par Iclusig doit être immédiatement interrompu. L’évaluation du rapport bénéfice risque doit guider la décision de réinstaurer le traitement 
par Iclusig après la résolution de l’événement occlusif artériel ou veineux. L’hypertension peut favoriser le risque d’événements occlusifs artériels. Le traitement par Iclusig doit être temporairement interrompu si l’hypertension n’est pas contrôlée. Pancréatite - Les modifications recommandées en cas de survenue d'effets 
indésirables affectant le pancréas : - Pancréatite de grade 2 et/ou augmentation asymptomatique du taux de lipase/amylase : Iclusig doit être poursuivi à la même dose. - Augmentation asymptomatique du taux de lipase/amylase de grade 3 ou 4 (> 2,0 x LSN*) uniquement :  • Survenue avec 45 mg : Iclusig doit être 
suspendu et repris à la dose de 30 mg dès le retour à un grade ≤ grade 1 (< 1,5 x LSN) ; • Survenue avec 30 mg : Iclusig doit être suspendu et repris à la dose de 15 mg dès le retour à un grade ≤ grade 1 (< 1,5 x LSN); • Survenue avec 15 mg : L’arrêt définitif d’Iclusig doit être envisagé. - Pancréatite de grade 3 :   
• Survenue avec 45 mg : Iclusig doit être suspendu et repris à la dose de 30 mg dès le retour à un grade < grade 2; • Survenue avec 30 mg : Iclusig doit être suspendu et repris à la dose de 15 mg dès le retour à un grade < grade 2; - Pancréatite de grade 4 : Iclusig doit être arrêté définitivement. *LSN = Limite supérieure 
de la normale fournie par le laboratoire d’analyses. Toxicité hépatique - Ajustements de la posologie recommandés en cas de toxicité hépatique. - Augmentation des transaminases ASAT ou ALAT > 3 × LSN*, Grade 2 persistant (supérieur à 7 jours), Grade 3 ou supérieur : 
• Survenue à 45 mg : Iclusig doit être arrêté et la fonction hépatique doit être surveillée. Iclusig doit être repris à 30 mg dès le retour à un grade ≤ grade 1 (< 3 × LSN) ou au grade avant traitement; • Survenue à 30 mg : Iclusig doit être suspendu et repris à une dose de 15 mg dès le retour à un grade ≤ grade 1 au grade 
avant traitement; • Survenue à 15 mg : Iclusig doit être arrêté définitivement. - Augmentation des transaminases ASAT ou ALAT ≥ 3 × LSN concomitante à une augmentation de la bilirubine > 2 × LSN et des phosphatases alcalines < 2 × LSN : Iclusig doit être arrêté définitivement. *LSN = Limite supérieure de la 
normale fournie par le laboratoire d’analyses . Patients âgés - Sur les 449 patients ayant participé à l'étude clinique d’enregistrement d’Iclusig, 155 (35%) avaient ≥ 65 ans. Par comparaison aux patients < 65 ans, les patients plus âgés sont plus susceptibles d’être affectés par des effets indésirables. Insuffisants 
hépatiques - Les patients présentant une insuffisance hépatique peuvent recevoir la posologie initiale recommandée. La prudence s’impose lors de l’administration d’Iclusig à des patients atteints d’une insuffisance hépatique. Insuffisants rénaux - L’excrétion rénale n’est pas une voie importante d’élimination du ponatinib. 
Iclusig n’a pas été étudié chez les patients atteints d’insuffisance rénale. Les patients dont la clairance de la créatinine estimée est ≥ 50 ml/min devraient pouvoir recevoir Iclusig en toute sécurité sans avoir à en ajuster la dose. La prudence s'impose lors de l'administration d'Iclusig à des patients dont la clairance de la 
créatinine est < 50 ml/min, ou dont l’insuffisance rénale est terminale. Population pédiatrique - La sécurité et l’efficacité d’Iclusig chez les patients âgés de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration : Iclusig s’administre par voie orale. Avaler les comprimés 
entiers. Ne pas écraser ou dissoudre les comprimés. Prendre Iclusig au moment ou en dehors des repas. Les patients devront être avertis de ne pas avaler la capsule de déshydratant située dans le flacon. Contre indications - Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients. Effets indésirables. Résumé 
du profil de tolérance : Dans l’essai de phase 2 PACE, les effets indésirables graves les plus fréquents > 2% (fréquences des effets apparus sous traitement) étaient les suivants : pneumonie (7,3%), pancréatite (5,8%), douleurs abdominales (4,7%), fibrillation auriculaire (4,5%), pyrexie (4,5%), infarctus du myocarde 
(4,0%), artériopathie oblitérante périphérique (3,8%), anémie (3,8%), angine de poitrine (3,3%), diminution du nombre de plaquettes sanguines (3,1%), neutropénie fébrile (2,9%), hypertension (2,9%), maladie coronarienne (2,7%), insuffisance cardiaque congestive (2,4%), accident vasculaire cérébral (2,4%), sepsis 
(2, 4%), cellulite (2,2%), insuffisance rénal aiguë (2,0%), infection des voies urinaires (2,0%) et augmentation du taux de lipase (2,0%). Des effets indésirables artériels occlusifs cardiovasculaires, cérébrovasculaires et vasculaires périphériques graves (fréquence des effets apparus sous traitement) sont survenus 
respectivement chez 10%, 7% et 9% des patients traités par Iclusig. Des effets indésirables veineux occlusifs graves (fréquence des effets apparus sous traitement) se sont produits chez 5% des patients. Des effets indésirables artériels occlusifs cardiovasculaires, cérébrovasculaires et vasculaires périphériques 
(fréquence des effets apparus sous traitement) sont survenus respectivement chez 13%, 9% et 11% des patients traités par Iclusig. Des effets indésirables artériels occlusifs (graves et non graves) ont été observés chez 25% des patients traités par Iclusig dans l’essai de phase 2 PACE, avec un minimum de 64 mois de 
suivt, parmi lesquels des effets indésirables graves chez 20% des patients. Certains patients avaient présenté plus d’un événement. Des thromboembolies veineuses (fréquences observées pendant le traitement) sont apparues chez 6% des patients. L’incidence des événements thromboemboliques est plus élevée chez 
les patients atteints de LAL Ph+ ou de LMC-PB que chez les patients atteints de LMC-PA ou de LMC-PC. Aucun événement veineux occlusif d’issue fatale n’a été rapporté. Après un suivi minimum de 64 mois, la prévalence des réactions indésirables ayant entraîné l’arrêt du traitement était de 20% dans le groupe LMC 
PC, de 11% dans le groupe LMC PA, de 15% dans le groupe LMC PB et de 9% dans le groupe LAL Ph+. Dans l’essai de phase 2 OPTIC (voir rubrique 5.1), avec une durée médiane de suivi de 31,1 mois, des effets indésirables artériels occlusifs sont survenus chez 10 % des patients traités par Iclusig (cohorte 45 mg) 
et des effets indésirables graves sont survenus chez 4,3 % des patients (cohorte 45 mg). Des effets indésirables artériels occlusifs cardiovasculaires, cérébrovasculaires et vasculaires périphériques (fréquence des effets apparus sous traitement) sont survenus respectivement chez 4,3 %, 2,1 % et 3,2 % des patients 
traités par Iclusig (cohorte 45 mg). Sur les 94 patients de la cohorte 45 mg, 1 patient a développé une thromboembolie veineuse. Liste des effets indésirables : Les fréquences des effets indésirables se basent sur 449 patients LMC et LAL Ph+ exposés au ponatinib dans l’essai de phase 2 PACE. Les effets indésirables 
rapportés chez tous les patients atteints de LMC et de LAL Ph+ sont présentés dans cette liste. Les catégories de fréquence sont : très fréquent (≥ 1/10), fréquent (≥ 1/100 à < 1/10) et peu fréquent (≥ 1/1000 à < 1/100), rare (≥ 1/10 000 à < 1/1000), très rare (< 1/10 000), et fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). Dans chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre de gravité décroissante. Infections et infestations : Très fréquent : Infection des voies respiratoires hautes. Fréquent : pneumonie, septicémie, folliculite, cellulite. Affections hématologiques et 
du système lymphatique : Très fréquent : anémie, thrombopénie, neutropénie. Fréquent : pancytopénie, neutropénie fébrile, leucopénie, diminution du nombre de lymphocytes. Affections endocriniennes : Fréquent : hypothyroïdie. Affections du métabolisme et de la nutrition : Très fréquent : perte de l’appétit. Fréquent : 
déshydratation, rétention hydrique, hypocalcémie, hyperglycémie, hyperuricémie, hypophosphatémie, hypertriglycéridémie, hypokaliémie, perte de poids, hyponatrémie. Peu fréquent : syndrome de lyse tumorale. Affections psychiatriques : Très fréquent : insomnie. Affections du système nerveux : Très fréquent : céphalées, 
étourdissements. Fréquent : accident vasculaire cérébral, infarctus cérébral, neuropathie périphérique, léthargie, migraine, hyperesthésie, hypoesthésie, paresthésie, accident ischémique transitoire. Peu fréquent : sténose de l’artère cérébrale, hémorragie cérébrale, hémorragie intracrânienne, syndrome d'encéphalopathie 
postérieure réversible (rapports spontanés provenant de l’expérience après la mise sur le marché). Affections oculaires : Fréquent : vue trouble, sécheresse oculaire, œdème périorbitaire, œdème palpébral, conjonctivite, troubles visuels. Peu fréquent : thrombose de la veine rétinienne, occlusion de la veine rétinienne, 
occlusion de l’artère rétinienne. Affections cardiaques : Fréquent : insuffisance cardiaque, infarctus du myocarde, insuffisance cardiaque congestive, coronaropathie, angor, épanchement péricardique, fibrillation auriculaire, fraction d’éjection diminuée, syndrome coronarien aigu, flutter auriculaire. Peu fréquent : ischémie 
myocardique,  gêne cardiaque, cardiomyopathie ischémique, spasme artériel coronarien, dysfonctionnement du ventricule gauche. Affections vasculaires : Très fréquent : hypertension. Fréquent : artériopathie oblitérante périphérique, ischémie périphérique, sténose des artères périphériques, claudication intermittente, 
thrombose veineuse profonde, bouffées de chaleur, bouffées vasomotrices. Peu fréquent : altération de la circulation périphérique, infarctus splénique, embolie veineuse, thrombose veineuse, crise hypertensive, sténose de l’artère rénale. Indéterminée : anévrismes et dissections artérielles. Affections respiratoires, 
thoraciques et médiastinales : Très fréquent : dyspnée, toux. Fréquent : embolie pulmonaire, épanchement pleural, épistaxis, dysphonie, hypertension pulmonaire. Affections gastro intestinales : Très fréquent : douleur abdominale, diarrhée, vomissement, constipation, nausée, taux de lipase augmenté. Fréquent : 
pancréatite, amylasémie augmentée, reflux gastro œsophagien, stomatite, dyspepsie, ballonnement abdominal, gêne abdominale, sécheresse buccale, hémorragie gastrique. Affections hépato biliaires : Très fréquent : alanine aminotransférase augmentée, aspartate aminotransférase augmentée. Fréquent : bilirubinémie 
augmentée, phosphatase alcaline sanguine augmentée, gamma glutamyltransférase augmentée. Peu fréquent : hépatotoxicité, insuffisance hépatique, jaunisse. Affections de la peau et du tissu sous cutané : Très fréquent : éruption cutanée transitoire, sécheresse cutanée, prurit. Fréquent : prurit transitoire, éruption 
cutanée exfoliative, érythème, alopécie, exfoliation cutanée, sueurs nocturnes, hyperhidrose, pétéchies, ecchymoses, peau douloureuse, dermatite exfoliative, hyperkératose, hyperpigmentation de la peau. Rare : Panniculite (y compris érythème noueux).  Affections musculo squelettiques et systémiques : Très fréquent 
: douleurs osseuses, arthralgie, myalgie, douleurs des extrémités, douleur dorsale, spasmes musculaires. Fréquent : douleur musculo squelettique, douleur cervicale, douleur thoracique musculo squelettique. Affections des organes de reproduction et du sein : Fréquent : dysfonctionnement érectile. Troubles généraux et 
anomalies au site d’administration : Très fréquent : fatigue, asthénie, œdème périphérique, pyrexie, douleur. Fréquent : frissons, maladie pseudo grippale, douleur thoracique autre que cardiaque, masse, œdème du visage. Description d’effets indésirables sélectionnés.  Occlusion vasculaire : Des cas graves d’occlusion 
vasculaire sont survenus chez des patients traités par Iclusig, comprenant des évènements cardiovasculaires, cérébrovasculaires, vasculaires périphériques et des évènements thrombotiques veineux. Ces évènements sont apparus chez des patients avec ou sans facteurs de risque cardiovasculaire, y compris chez des 
patients âgés de 50 ans ou moins. Les évènements artériels occlusifs étaient plus fréquents chez les patients plus âgés et chez ceux présentant des antécédents d’ischémie, d’hypertension, de diabète ou d’hyperlipidémie. Dans l’essai de phase 2 PACE avec un minimum de 64 mois de suivi, des effets indésirables 
artériels occlusifs cardiovasculaires, cérébrovasculaires et vasculaires périphériques (fréquence des effets apparus sous traitement) sont survenus respectivement chez 13 %, 9 % et 11 % des patients traités par Iclusig. Dans l’ensemble, des effets indésirables artériels occlusifs sont survenus chez 25 % des patients 
traités par Iclusig dans l’essai de phase 2 PACE, parmi lesquels des effets indésirables graves survenus chez 20 % des patients. Certains patients avaient présenté plus d’un événement. Les délais médians d’apparition des premiers effets indésirables artériels occlusifs cardiovasculaires, cérébrovasculaires et vasculaires 
périphériques étaient respectivement de 351, 611 et 605 jours dans l’essai PACE. Des thromboembolies veineuses (fréquences observées pendant le traitement) sont apparues chez 6 % des patients. Dans l’essai de phase 2 OPTIC avec une durée médiane de suivi de 31,1 mois, des effets indésirables artériels occlusifs 
cardiovasculaires, cérébrovasculaires et vasculaires périphériques (fréquence des effets apparus sous traitement) sont survenus respectivement chez 4,3 %, 2,1 % et 3,2 % des patients traités par Iclusig (cohorte 45 mg). Dans l’ensemble, des effets indésirables artériels occlusifs sont survenus chez 10 % des patients 
traités par Iclusig (cohorte 45 mg), parmi lesquels des effets indésirables graves chez 4,3 % des patients (cohorte 45 mg). Les délais médians d’apparition des premiers effets indésirables artériels occlusifs cardiovasculaires, cérébrovasculaires et vasculaires périphériques étaient respectivement de 295, 379 et 23 jours 
dans l’essai OPTIC. Sur les 94 patients de la cohorte 45 mg de OPTIC, 1 patient a développé une thromboembolie veineuse. Myélosuppression : Une myélosuppression a été fréquemment rapportée dans toutes les populations de patients. La fréquence des thrombocytopénies, neutropénies et anémies de grade 3 ou 4 
était plus élevée chez les patients atteints de LMC PA et de LMC PB/LAL Ph+ que chez ceux atteints de LMC PC. Une myélosuppression a été rapportée chez les patients dont les constantes biologiques initiales étaient normales, ainsi que chez ceux ayant des anomalies biologiques préexistantes. L’interruption du 
traitement due à une myélosuppression n’était pas fréquente (thrombocytopénie 4%, neutropénie et anémie < 1% pour chacune). Réactivation de l'hépatite B : Des cas de réactivation du virus de l’hépatite B ont été rapportés chez des patients traités par des inhibiteurs de la tyrosine kinase BCR-ABL. Certains de ces 
cas ont évolué vers une insuffisance hépatique aiguë ou une hépatite fulminante requérant une transplantation hépatique ou dont l’issue a été fatale. Réactions cutanées sévères (SCAR) : Des réactions cutanées sévères (telles que syndrome de Stevens-Johnson) ont été rapportées avec certains inhibiteurs de la tyrosine 
kinase BCR-ABL. Les patients doivent être avertis de signaler immédiatement toute suspicion de réaction cutanée, en particulier la présence de cloques, de desquamation, d’atteinte des muqueuses ou de symptômes systémiques. Anomalies biologiques : voir le tableau 5 dans la rubrique ‘Effets indésirables’ du RCP 
- Fréquence des anomalies biologiques de grade 3/4 et cliniquement pertinentes chez ≥ 2% des patients, tous groupes pathologiques confondus, dans l’essai de phase 2 (N = 449) : suivi minimum de 64 mois pour tous les patients inclus. Déclaration des effets indésirables suspectés. La déclaration des effets indésirables 
suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via l’Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, Boîte Postale 97, 
B-1000 Bruxelles Madou - Site internet: www.notifieruneffetindesirable.be - e-mail: adr@afmps.be. Titulaire de l’autorisation de mise sur le marché - Incyte Biosciences Distribution B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Pays-Bas. Numéros d’autorisation de mise sur le marché - Iclusig 15 mg 
: EU/1/13/839/001 (60 comprimés), EU/1/13/839/002 (180 comprimés), EU/1/13/839/005 (30 comprimés),Iclusig 30 mg : EU/1/13/839/006 (30 comprimés),Iclusig 45 mg : EU/1/13/839/003 (30 comprimés), EU/1/13/839/004 (90 comprimés). Conditions de prescription et de délivrance - Médicament 
soumis à prescription médicale. Date de mise à jour du texte – 24 mars 2022. Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de l’Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.
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