Iclusig Public price
Iclusig 15 mg filmcoated tablets (30 compr) €2649
Iclusig 30 mg filmcoated tablets (30 compr) €4268
Iclusig 45 mg filmcoated tablets (30 compr) €4268
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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].

*  2G-TKls: 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 T315] mutation were excluded.

o

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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Naam van het geneesmiddel en farmaceutische vorm - Iclusig 15 mg / 30 mg / 45 mg fimomhulde tabletten itatieve en i ing - Elke filmomhulde tablet bevat 15 mg, 30 mg of 45 mg ponatinib (als hydrochloride). Hulpstof met bekend effect: Elke filmomhuilde tablet bevat
40mg/80mg /120 mg fraat - lelusig is d voor gebruik bij volwassen patiénten met:  chronische myeloide leukemie (CML) in de chronische fase, acceleratiefase of blastaire fase, die resistent zjn voor dasatinib of nilotinib; die intolerant zjn voor dasatinib of
nilotinib en voor wie een vervolgbehandeling met imatinib klinisch niet aangewezen is; of die de T315I mutatie hebben;  F positieve acute leukemie (Ph+ ALL) die resistent zin voor dasatinib; die intolerant zjn voor dasatinib en voor wie een vervolgbehandeling met imatinib
Kiinisch niet aangewezen is; of die de T3151 mutatie hebben. Dosering en wijze van toediening — De therapie dient te worden gestart door een arts met ervaring in de diagnostiek en behandeling van patiénten met leukemie. Tijdens de behandeling kan 19 z0als bic

en hematopoétische groeifactoren worden gegeven, indien klinisch aangewezen. Alvorens de behandeling met ponatinib te starten moet de cardiovasculaire status van de patiént worden beoordeeld, met inbegrip van voorgeschiedenis en lichamelijk onderzoek, en moeten cardlcvascu\alre nswcofacloren actief worden
behandeld. Tijdens de behandeling met ponatinib moet voortdurend de cardi ire status worden , en de medische en ondersteunende therapie voor aandoeningen die bij dragen toteen card\ovascu\alr stcc moet worden imali Dosering: De is 45 mg ponatinib
eenmaal daags. Voor de standaarddosering van 45 mg eenmaal daags is een 45 mg filmomhulde tablet verkrugbaar De behandeling dient te worden voortgezet zo lang de patiént geen i 1 VOOr Zi toxiciteit vertoont. Patiénten moeten worden gecontroleerd op respons volgens
de standaard klinische richtlijnen. Er moet overwogen worden om ponatinib stop te zetten indien geen complete hematologische respons is opgetreden na 3 maanden (90 dagen). Het risico op voorvallen van arteriéle occlusle houdt waarschijnlijk verband met de dosis. Er moet overwogen worden om de dosis Iclusig te
verlagen naar 15 mg voor CP-CML-patiénten die een majeure cytogenetische respons hebben bereikt, rekening houdend met de volgende factoren bij de individuele afweging voor de patiént: cardiovasculair risico, bijwerkingen van therapie met ponatinib, tijd tot cytogenetische respons en BCR ABL transcriptniveaus.

Indien de dosis wordt verlaagd, wordt de respons te Bij patiénten met lies kan de dosis Iclusig opnieuw worden verhoogd tot een eerder getolereerde orale dosering van 30 mg of 45 mg eenmaal daags. Behandeling van toxiciteiten: Dosisaanpassingen of een onderbreking
van de behandeling dienen te worden overwogen voor de van en niet I iten. In het geval van ernstige bijwerkingen, dient de behandeling te worden gestopt. Voor patiénten bij wie ds bijwerking is verdwenen of in ernst afgenomen, kan \cluslg worden hervat en kan, |nd|en
Kiinisch aangewezen, overwogen worden de dosis opnieuw te verhogen tot de dagelijkse dosis die werd gebruikt voor het optreden van de bijwerking. Voor een dosering van 30 mg of 15 mg eenmaal daags zijn 15 mg en 30 mg tabletten verkri voor p

(ANC* < 1,0x 10%1) en trombocytopenie (bloedplaatjes < 50 x 10%1) die geen verband houden met leukemie: - Eerste optreden: Iclusig moet gestopt worden en dezelfde dosis hervat na herstel tot ANC > 1,5 x 10%/1 en bloedplaaties > 75 x 10%/I - Recidief bjj 45 mg: Iclusig moet geslopl worden en hervat met 30 mg na
herstel tot ANC > 1,5 x 10%I en bloedplaatjes > 75 x 10%1. - Recidief bij 30 mg: Iclusig moet gestopt worden en hervat met 15 mg na herstel tot ANC > 1,5 x 10%! en bloedplaaties > 75 x 10%1. *ANC = absoluut aantal neutrofielen. Arteriéle occlusie en veneuze trombo-embolie - Bij een patiént die vermoedelijk een arterieel
occlusief of een veneuze trombo-embolie voorval ontwikkelt, moet de behandeling met lclusig onmiddellijk worden onderbroken. Het besuit om de Iclusig therapie te herstarten, nadat het voorval is opgelost, moet worden genomen op geleide van een afweging van de voordelen en de risico’s. Hypertensie kan bijdragen aan
het risico op arteriéle occlusieve voorvallen. De behandeling met Iclusig moet tijdelijk worden onderbroken als de hypertensie niet medisch onder controle wordt gehouden. Pancreatitis - Aanbevolen aanpassingen voor met tot de - ancreatitis graad 2 en/of asymptomatische verhoging
van lipase/amylaseactiviteit: Iclusig moet voortgezet worden met dezelfde dosis. - Graad 3 of 4 asymptomatische verhoging van lipase/amylaseactiviteit (> 2,0 x IULN*) alleen: ® Optreden bij 45 mg: Iclusig moet gestopt worden en hervat met 30 mg na herstel tot <graad 1 (< 1,5 xIULN); ® Optreden bij 30 mg: Iclusig
moet gestopt worden en hervat met 15 mg na herstel tot < graad 1 (< 1,5 X IULN); ® Optreden bij 15 mg: Er moet overwogen worden om het gebruik van Iclusig te stoppen. - Pancreatitis graad 3: ® Optreden bij 45 mg: Iclusig moet gestopt worden en hervat met 30 mg na herstel tot < graad 2; e Optreden bij 30 mg
\cluswg mcet gestcpt wurden en hervat met 15 mg na herstel ot < graad 2; ® Optreden bij 15 mg: Er moet overwogen worden om het gebruik van Iclusig te stoppen. - Pancreatitis graad 4: Het gebruik van Iclusig moet stopgezet worden. *IULN = ‘institution upper limit of normal’ (institutionele bovengrens van normaal)
dosisaar voor levertoxiciteit: - \erhoging van lever i >3 x ULN~, graad 2 (langer dan 7 dagen), graad 3 of hoger; ® Optreden bij 45 mg: Iclusig moet onderbroken worden en de leverfunctie opgevolgd. Iclusig moet hervat worden met 30 mg na herstel tot <
graad 1(< 3 x ULN) of tot de graad van vo6r de behandeling; ® Optreden bij 30 mg: Iclusig moet onderbroken worden en hervat met 15 mg na herstel ot < graad 1 of tot de graad van véér de behandeling; ® Optreden bij 15 mg: Iclusig moet gestopt worden. - Verhoging van ASAT of ALAT > 3 x ULN op hetzelfde moment
als een verhoging van bilirubine > 2 x ULN en alkalische fosfatase < 2 x ULN: Iclusig moet gestopt worden. *ULN = ‘upper limit of normal’ (bovengrens van normaal) voor het lab. Ouderen - Van de 449 patiénten in het klinische onderzoek naar Iclusig waren er 155 (35%) > 65 jaar oud In vergelij klng met pauemen
jonger dan 65 jaar hebben oudere patiénten een hogere kans op bijwerkingen. Leverfunctiestoornis - Patiénten met een lever 1is kunnen de startdosis krijgen. Voorzichtigheid is geboden wanneer Iclusig wordt toegediend aan patiénten met een lever nis.
via de nieren is geen belangrijke eliminatieweg voor ponatinib. Iclusig is niet onderzocht bij patiénten met nierfunctiestoornis. Patiénten met een geschatte creatinineklaring van > 50 ml/min zouden zonder dosisaanpassing veilig Iclusig moeten kunnen krijgen. Voorzorg wordt aanbevolen bij het toedienen van \c\uswg aan
patiénten met een geschatte creatinineklaring van < 50 ml/min of terminale nierziekte. Pediatrische patiénten - De veiligheid en werkzaamheid van Iclusig bij patiénten in de leeftijd tot 18 jaar zijn niet vastgesteld. Er zijn geen gegevens beschikbaar. Wijze van toediening: Iclusig is voor oraal gebruik. De tabletten dienen
in hun geheel te worden ingeslikt. Patiénten mogen de tabletten niet vergruizen of oplossen. Iclusig kan zowel met als zonder voedsel worden ingenomen. Patiénten moeten worden geadviseerd het busje met droogmiddel in de fles niet in te slikken Contra indicaties - Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor
eenvan de hulpstof(fen). Bijwerkingen. Samenvatting van het veiligheidsprofiel: In het PACE fase 2 onderzoek waren de meest emnstige bijwerkingen >2% (tijdens de behandeling optredende frequenties) waren longontsteking (7,3%), pancreatitis (5,8%), buikpiln (4,7%), atriumfibrilleren (4,5%), pyrexie
(4,5%), myocardinfarct (4,0%), perifere arteriéle occlusieve aandoening (3,8%), anemie (3,8%), angina pectoris (3,3%), verlaagd aantal bloedplaaties (3,1%), febriele neutropenie (2,9%), hypertensie (2,9%), coronair vaatliiden (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 arteriéle card\ovascula\re cerebrovascu\alre en perifere vascula\re occlusie kwamen voor bij respectievelijk 10%, 7% en 9% van de met Iclusig behandelde patiénten (tijdens de behandeling optredende
frequenties). Ernstige reacties van veneuze occlusie kwamen voor bij 5% van de patiénten (tiidens de ing optredende van arteriéle cardi ire en perifere vasculaire occlusie kwamen voor bij respectievelijk 13%, 9% en 11% van de met Iclusig behandelde
patiénten (tijidens de behandeling optredende frequenties). In het algemeen kwamen bijwerkingen van arteriéle occlusie voor bij 25% van de met Iclusig behandelde patiénten in het PACE fase 2 onderzoek met een minimale follow-up van 64 maanden, waarbij ernstige bijwerkingen voorkwamen bij 20% van de patiénten.
Sommige patiénten hadden meer dan één type voorval. Veneuze trombo-embolische reacties kwamen voor bij 6% van de patiénten (tijdens de behandeling optredende frequenties). De incidentie van trombo-embolievoorvallen is hoger bij patiénten met Ph-+ ALL of BP-CML dan bij patiénten 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 arteriéle occlusie op bij 10% van de met Iclusig behandelde patiénten (45 mg cohort) en ernstige bijwerkingen bij 4,3% van de patiénten (45 mg cohort). Bij van arteriéle ire en perifere vasculaire occlusie (tjidens de behandeling optredende
frequenties) traden op bij respectievelijk 4,3%, 2,1% en 3,2% van de met Iclusig behandelde patiénten (45 mg cohort). Van de 94 patiénten in de 45 mg cohort had 1 patiént een veneuze trombo embohsche reactie. Lijst van bijwerkingen: De frequenties van bijwerkingen zijn gebaseerd op 449 CML en Ph+ ALL patiénten
die werden blootgesteld aan ponatinib in het PACE fase 2 onderzoek. De bijwerkingen die bij alle CML en Ph+ ALL patiénten zijn geme\d worden in deze lijst De 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 i worden bi naar ernst. Infecties en parasitaire aandoeningen: Zeer vaak: infectie van de bovenste luchtwegen. Vaak: longontsteking, sepsis, follicuits, celluiitis. Bloed-
en lymfestelselaandoeningen: Zeer vaak: anemie, verlaagd aantal verlaagd aantal fielen. Vaak: pancytopenie, febriele neutropenie, verlaagd aantal witte verlaagd aantal X Vaak: hypothyreoidie. Voedmgs en stofwisselingsstoomissen: Zeer vaak:
verminderde eetlust. Vaak: uitdroging, vocht B , hyperurikemie, hypertriglyceridemie, hypokaliémie, gewichtsafname, hyponatriémie. Soms: Psychische Zeer vaak: Zeer vaak: hoofdpijn,
duizeligheid. Vaak: cerebrovasculair accident, herseninfarct, perifere neumpatme Ietharg\e migraine, hypo esthesie, ljgaande i aanval. Soms: cerebrale bioeding, ir bloeding, posterieu i om (spontane
meldingen vanuit postmarketingervaring). Oogaandoeningen: Vaak: wazig zicht, droge ogen, periorbitaal oedeem, oogli conjunctivitis, visusstoornis. Soms: trombose van de netvliesaders, occlusie van de occlusie van de i i Vaak: hartfalen, i
congestief hartfalen, coronaire hartziekte, angina pectoris, pericardiale effusie, atriumfibrilleren, verlaagde ejectiefractie, acuut coronair syndroom, atriumflutter. Soms: myocardischemie, ongemak aan het hart, i i ie, coronair arteriospasme, linker ikeldisfunctie. i Zeer
vaak: hypenenme Vaak: perifere arteriéle occlusieve ziekte, perifere ischemie, perifere arteriéle stenose, claudicatio intermittens, diepveneuze trombose, opvliegers, blozen. Soms: slechte perifere circulatie, miltinfarct, veneuze embolie, veneuze trombose, hypertensieve crisis, nierarteriestenose. Niet bekend
aneurysma 's en arteriéle dissecties. , borstkas- en Zeer vaak: dyspneu, hoesten. Vaak: longembolie, pleurale effusie, epistaxis, dysfonie, pulmonale hypertensie. Maagdamstelselaandoeningen: Zeer vaak: buikpijn, diarree, braken, constipatie, misselijkheid, verhoogde
iviteit. Vaak: is, verhoogd in het bloed, gastro oesofageale refluxziekte, stomatitis, dyspepsie, opgezwollen buik, ongemak in de buik, droge mond, ing. Lever- en i Zeer vaak: verhoogde activiteit alanineaminotransferase, verhoogde activiteit
aspartaataminotransferase. Vaak: verhoogd bilirubinegehalte in het bloed, verhoogde activiteit alkalisch fosfatase in het bloed, verhoogde activiteit gamma Soms: ici i iciél geelzucht Huid- en Zeer vaak: droge huid, pruritus. Vaak:
pruritische huiduitslag, exfoliatieve huiduitslag, erytheem, alopecia, schilfering van de huid, nachtelik zweten, hyperhidrose, petechién, ecchymose, pijnlijke huid, ieve dermatitis, i tatie van de huid. Zelden: panniculitis (inclusief erythema nodosum). Skeletspierstelsel- en
bindweefselaandoeningen: Zeer vaak: botpijn, artralgie, myalgie, pijn in de ledematen, rugpijn, Vaak: piln, nekpijn, pijn op de borst i en Vaak: is. Algemene ingen en issen: Zeer vaak:
vermoeidheid, asthenie, perifeer oedeem, pyrexie, pijn. Vaak: koude rillingen, griepachtige Zieke, et hartgerelateerde pijn op de borst, voelbare knobbel, gezi Beschrijving van i Vasculaire occlusie: Bij met Iclusig behandelde patiénten is ernstige vasculaire occlusie opgetreden,
met inbegrip van cardiovasculaire, cerebrovasculaire en perifere vasculaire voorvallen en veneuze trombotische voorvallen. Patiénten met en zonder cardiovasculaire risicofactoren, onder wie patiénten van 50 jaar of jonger, ondervonden deze voorvallen. Bijwerkingen met betrekking tot arteriéle occlusie waren frequenter
naarmate de leeftiid hoger was en bij patiénten met een geschiedenis van ischemie, hypertensie, diabetes of hyperlipideme. In het PACE fase 2 onderzoek met een minimale follow up van 64 maanden lraden bijwerkingen van arteriéle en perifere vasculaire occlusie (tidens de
optredende op bij jk 13%, 9% en 11% van de met Iclusig behandelde patiénten. Over het algemeen traden arteriéle occlusieve bijwerkingen op bij 25% van de met Iclusig behandelde patiénten in hiet PACE fase 2 onderzoek, waarbij emstige bijwerkingen optraden bij 20% van de
patiénten. Sommige patiénten hadden meer dan één type voorval. De mediane tijd tot het eerste optreden van de cardiovasculaire, cerebrovasculaire en perifere vasculaire arteriéle occlusieve voorva\len was respectievelik 351, 611 en 605 dagen i in het PACE onderzoek. Veneuze trombo embolische voorvallen (tudens
de behandeling optredende frequenties) traden op bij 6% van de patiénten. In het OPTIC fase 2 onderzoek met een mediane follow up van 31,1 maanden, traden bijwerki van arteriéle cardi ire en perifere lai lusie (tijdens de behandeling op! ies) op bij
4,3%, 2,1%, en 3,2% van de met Iclusig behandelde patiénten (45 mg cohort). Over het algemeen traden bijwerkingen van arteriéle occlusie op bij 10% van de met Iclusig behandelde patiénten (45 mg cohort) waarbij ernstige bijwerkingen optraden bij 4,3% van de patiénten (45 mg cohort). De mediane tijd tot het eerste
optreden van ds card\ovascula\re cerebrovasculaire en perifere vasculaire bijwerkingen van arteriéle occlusie was respectievelik 295, 379 en 23 dagen in het OPTIC onderzoek. Van de 94 patiénten in het OPTIC onderzoek (45 mg cohort) had 1 patiént een veneuze trombo embolische reactie. Myelosuppressie:

werd in alle pen vaak gerapporteerd. De frequem\e van graad 3 of 4 trombocytopenie, neutropeme en anemie was hoger bij patiénten met AP CML en BP CML/Ph+ ALL dan bij patiénten met CP CML. Myelosuppressie werd gemeld bij patiénten met normale laboratoriumwaarden bij de

uitgangssituatie, evena\s bij patiénten met reeds laborator wegens was zeldzaam (trombocytopenie 4%, nemropenls en anemie elk <1%). Hepatitis B-reactivering: Hepatitis B-reactivering is gemeld in verband met zogenaamde BCR-ABL-TKI's (Bcr-abl-

tal gevallen ditinacuut \evertalsn offu\mmama hepatitis die leidde tot levertransplantatie of een fatale afloop. Emsti jes: Ernstige hui ies (zoals Stsver -Johnson-: syndmum) zijngemeld in verband met bepaalde BCR-ABL-TKI's (Ber-abl-tyrosinekinaseremmers)

Patiénten moet erop gewezen worden dat ze verdachte huidreacties onmiddellijk moeten melden, zeker als ze gepaard gaan met blaarvorming, afschilferende huid, slijmvorming of Zie tabel 5 in de rubriek ‘Bijwerkingen’ van de SKP - Incidentie van Kiinisch relevante

graad 3/4 laboratoriumafwijkingen bij 2% van de patiénten in alle ziektegroepen van het fase 2-onderzoek (N=449): minimale follow-up van 64 maanden voor alle huidige patiénten. Melding van vermoedeli ke bijwerkingen. Het is belangrijk om na toelating van het ver 1te melden.

Op deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden gevolgd. B in de i wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden wa het Federaal voor yc\ i en i 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 Biosci Distribution B.V., F van de ing 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 tab\etten) EU/1/13/839/004 (90 tabletten) indeling voor de ing. G

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.

du médi et forme ique - Iclusig 15 mg / 30 mg / 45 mg, comprimés pelliculés. iti itative et itative - Chague comprimé pelliculé contient 15 mg, 30 mg ou 45 mg de ponatinib (sous forme de chlorhydrate). Excipient & 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 myéloide 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 T315; & ou de leucémie aigué lymphoblastique & 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 T3151. Posologie et mode d’administration - Le traitement doit étre 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 hématopoiétiques peuvent étre utilisés durant le traitement. Avant l'initiation du traitement par ponatinib, I'état cardiovasculaire du patient doit étre évalué, incluant les antécédents et I'examen clinique, et les
facteurs de risque cardiovasculaire doivent étre controlés et pris en charge. La surveillance cardiovasculaire doit se poursuivre et le traitement médical d’appoint des facteurs de risque cardiovasculaire doit étre 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
étre surveillée conformément aux recommandations standards. L'arrét de ponatinib doit étre envisagé si une réponse hématologique complete n'est pas obtenue a 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'lclusig a 15
mg doit étre envisagée pour les patients atteints de LMC-PC qui ont obtenu une réponse cytogénétique majeure en prenant en compte les facteurs suivants lors de I'évaluation du panem 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 reponse est recommandée. Chez les patients en perte de réponse, Ia dose d'lclusig peut étre & nouveau augmemee ala 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 étre envisagés pour la prise en charge de la toxicité hé et extra- En cas d'effets indési séveres, le traitement doit étre suspendu. Chez les patients dont les effets indésirables se sont résolus, le traitement par
Ielusig peut étre ré-introduit et une augmentation dela dose, jusqu'a la dose journalisre utlisée avant la survenue de Ieffet indésirable, peut étre envisagée si cela est cliniquement indiqué. Pour une dose de 30 mg ou de 15 mg ne fois par jour, il exste des comprimés pelliculés 15 mg ou 30 mg. Myélosuppression - Les
ajustements de la posologie en cas de neutropénie (PNN* < 1,0 x 10%/I) et de thrombocytopénie (plaquettes sanguines < 50 x 10%I) non associées a la leucémie : - Premiére apparition : Iclusig doit étre suspendu et repris a la méme dose dés que PNN > 1,5 x 10%/I et plaquettes sanguines > 75 x 10%1. - Réapparition &
45mg : Iclusig doit &tre suspendu et repris & la dose de 30 mg dés que PNN = 1,5 x 10%/I et plaquettes sanguines = 75 x 10%/1. - Réapparition a 30 mg : Iclusig doit &tre suspendu et repris a la dose de 15 mg dés que le PNN = 1,5 x 10%/I et plaquettes sanguines = 75 x 10%1. *PNN = Nombre absolu de Polynucléaires
Neutrophiles. Occlusion artérielle et thromboembolie veineuse - En cas de suspicion d'un événement occlusif artériel ou d'une thromboembolie veineuse chez un patient, le traitement par Iclusig doit étre immédiatement interrompu. L'évaluation du rapport bénéfice risque doit guider la décision de réinstaurer le traitement
par Iclusig aprés la résolution de I'événement occlusif artériel ou veineux. Lhypenensmn peut favoriser le nsque d'événements occlusifs artériels. Le traitement par Iclusig doit étre tempora\remem interrompu si I'hypertension n'est pas contrdlée. Pancréatite - Les modifications recommandées en cas de survenue d'effets
indésirables affectant le pancréas : - Pancréatite de grade 2 et/ou ique du taux de i [ Iclusig doit &tre poursuivi @ la méme dose. - ique du taux de i de grade 3 ou 4 (> 2,0 x LSN*) uniquement : ® Survenue avec 45 mg : Iclusig doit étre
suspendu et repris a la dose de 30 mg dés le retour & un grade < grade 1 (< 1,5 x LSN) ; ® Survenue avec 30 mg : Iclusig doit étre suspendu et repris & la dose de 15 mg dés le retour & un grade < grade 1 (< 1,5 x LSN); ® Survenue avec 15 mg : Larrét définitif d’Iclusig doit étre envisagé. - Pancréatite de grade 3 :
* Survenue avec 45 mg : Iclusig doit étre suspendu et repris a la dose de 30 mg dés le retour & un grade < grade 2; ® Survenue avec 30 mg : Iclusig doit étre suspendu et repris & la dose de 15 mg dés le retour & un grade < grade 2; - Pancréatite de grade 4 : Iclusig doit étre arrété 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 x LSN*, Grade 2 persistant (supérieur a 7 jours), Grade 3 ou supérieur :
© Survenue a 45 mg : Iclusig doit étre arrété et la fonction hspa{lqus doit étre surveillée. Ic\uslg doit étre repris @ 30 mg dés le retour a un grade < grade 1 (< 3 x LSN) ou au grade avant traitement; ® Survenue a 30 mg : Iclusig doit étre suspendu et repris a une dose de 15 mg dés le retour a un grade < grade 1au grade
avant traitement; e Survenue & 15 mg : Iclusig doit étre arrété dé des ASAT ou ALAT > 3 x LSN concomitante & une augmentation de la bilirubine > 2 x LSN et des phosphatases alcalines < 2 x LSN : Iclusig doit étre arrété définitivement. *LSN = Limite supérieure de la
normale fournie par le laboratoire d'analyses . Patients 4gés - Sur les 449 pauems ayant participé & I'étude clinique denregistrement d'lclusig, 155 (35%) avaient > 65 ans. Par comparaison aux patients < 65 ans, les patients plus gés sont plus susceptibles d'étre 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 'administration d'lclusig & des patients atteints d'une insuffisance hépatique. insuffisants rénaux - L'excrétion rénale n'est pas une voie importante d'élimination du ponatinib.
Iclusig '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 & en ajuster la dose. La prudence s'impose lors de I'administration d'lclusig & des patients dont la clairance de la
créatinine est < 50 ml/min, ou dont I'insuffisance rénale est terminale. Population pédiatrique - La sécurité et I'efficacité d'Iclusig chez les patients agés 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 étre avertis de ne pas avaler la capsule de déshydratant située dans le flacon. Contre indications - Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients. Effets indésirables. Résumé
du profil de tolérance : Dans I'essai de phase 2 PACE, les effets indésirables graves les plus fréquents > 2% (fréquences des effets apparus sous traitement) e’taienl 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 sanguines (3,1%), fébrile (2,9%), hypenenswn (2 9%) maladle coronanenne (2,7%), insuffisance cardiaque congestive (2,4%), accident vasculaire cérébral (2,4%), sepsis
(2, 4%), cellulite (2,2%), insuffisance rénal aigué (2,0%), infection des voies urinaires (2,0%) et augmentation du taux de lipase (2,0%). Des effets indési artériels occlusifs et ires périphériques graves (fréquence des eﬁets 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 rébr

(fréquence des effets apparus sous traitement) sont survenus respectivement chez 13%, 9% et 11% des patients traités par Iclusig. Des effets indésirables artériels occluswfs (graves et non graves) ont été observés chez 25% des patients traités par Iclusig dans I'essai de phass 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 Des veineuses (fréq! 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. Aprés un suivi minimum de 64 mois, la prévalence des réactions indésirables ayant entrainé 'arrét du traitement était de 20% dans le groupe LMC
PC, de 1% dans le groupe LMC PA, de 15% dans le groupe LMC PB et de 9% dans le groupe LAL Ph+. Dans 'essai de phase 2 OPTIC (voir rubrique 5.1), avec une durée médiane de suivi de 31,1 mols, 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 cardi et ires 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 ponafinib dans 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 : trés fréquent (= 1/10), fréquent (= 1/100 & < 1/10) et peu fréquent (= 1/1000 & < 1/100), rare (= 1/10 000 & < 1/1000), trés rare (< 1/10 000), et fréquence indéterminée (ne peut étre
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 : Tres fréquent : Infection des voies respiratoires hautes. Fréquent : pneumonie, septicémie, folliculite, cellulite. Affections hématologiques et
du systéme lymphatique : Trés fréquent anem\e thrombopenle neutropeme Frequent pancytopeme neutropen febnle Ieucopenle diminution du nombre de lymphocytes. Affections ini :Fréquent : idie. Affections du métabolisme et de la nutrition : Trés fréquent : perte de I'appétit. Fréquent
déshydratation, rétention hydrique, hypertri i émie, perte de pmds émie. Peu fréquent : syndrome de lyse tumorale. Aﬂecr/ans psych/afnques Tres frequent msomme Affeatwns du systeme nerveux . Trés frequenl cepha\ees
étourdissements. Fréquent : accident vasculaire cérébral, infarctus cérébral, neuropathie périphérique, [éthargie, migraine, si ésie, accidentischémique transitoire. Peu fréquent : syndrome d'
postérieure réversible (rapports spontanés pmvenam de ' expenence apres la mlse sur le marché). Affections oculaires : Fréquent : vue trouble, secheresse ocula\re cedéme périorbitaire, cedeme palpébral, conjonctivite, troubles visuels. Peu fréquent : Ihmmbnse de la veine rétinienne, occlusion de la veine rétinienne,
occlusion de I'artere rétinienne. Affections :Fréquent : ir ardiaque, 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, géne cardiaque, cardiomyopathie ischémique, spasme artériel coronarien, dysfonctionnement du ventricule gauche. Affections vasculaires : Trés fréquent : hypertension. Fréquent : artériopathie oblitérante périphérique, ischémie périphérique, sténose des arteres 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 I'artére rénale. Indéterminée : anevnsmas et dissections artérielles. Affections respiratoires,
thoraciques et médiastinales : Trés fréquent : dyspnée, toux. Fréquent : embolie pulmonaire, épanchement pleural, épistaxis, dysphonie, hypertension pulmonaire. Affections gastro intestinales : Tres fréquent : douleur diarrhée, nausee, taux de lipase augmenté. Fréquent :
ée, reflux gastro jien, stomatite, dyspepsie, ballonnement abdominal, géne abdominale, sécheresse buccale, hémorragie gastrique. Affections hépato biliaires : Trés fréquent : alanine érase augmentée, aspartate ami ée. Fréquent

augmentée, phosphatase alcaline sanguine augmentée, gamma glutamyltransférase augmentée. Peu fréquent : hépatotoxicité, insuffisance hépatique, jaunisse. Affections de la peau et du tissu sous cutané : Trés fréquent : éruption cutanée transitoire, sécheresse cutanée, prurit. Fréquent : prurit transitoire, éruption
cutanée exfoliative, érytheme, alopécie, exfoliation cutanée, sueurs nocturnes, hyperhidrose, pétéchies, ecchymoses, peau douloureuse, dermatite exfoliative, hyperkératose, hyperpigmentation de la peau. Rare : Panniculite (y compris érythéme noueux). Affections musculo squelettiques et systémiques : Trés 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 u sein : Fréquent : dysfonctionnement érectile. Troubles généraux et
anomalies au site d'administration : Trés fréquent : fatigue, asthénie, cedéme périphérique, pyrexwe dou\eur Frequenl fnssons maladie pseudo gnppa\e dou\eurthoramque autre que cardiaque, masse, cedéme 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 événements etdesé i veineux. Ces éve sont apparus chez des patients avec ou sans facteurs de risque cardiovasculaire, y compris chez des
patients &gés de 50 ans ou moms Les evenements arlene\s occlusifs étaient plus fréquents chez les patients plus gés et chez ceux présentant des antécédents d'ischémie, d’hypertension, de diabéte ou d’hyperlipidémie. Dans I'essai de phase 2 PACE avec un minimum de 64 mois de suivi, des effets indésirables
artériels occlusifs cardi ires périphériques (fréq des effets apparus sous traitement) sont survenus respectivement chez 13 %, 9 % et 11 % des patients traités par Iclusig. Dans I'ensemble, des effets indésirables artériels occlusifs sont survenus chez 25 % des pauems
traités par Iclusig dans I'essai de phase 2 PACE, parmi \esquels 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 Ilaires et
peﬂphenques eta\em respscnvemem de 351,611 et 605 jours dans I'essai PACE. Des thromboembolies veineuses (fréquences observées pendant le traitement) sont apparues chez 6 % des patients. Dans I'essai de phase 2 OPTIC avec une durée médiane de suivi de 31,1 mois, des effets indésirables artériels occlusifs

et périphériques (fréq des effets apparus sous traitement) sont survenus chez 4,3 %, 2,1 % et 3,2 % des patients traités par Iclusig (cohorte 45 rng) Dans \ ‘ensemble, des effets mdeswrables 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' apparmon des premiers effets indési artériels occlusifs cardi et é étaient i de 295, 379 et 23 jours
dans I'essai OPTIC. Sur les 94 patients de la cohorte 45 mg de OPTIC, 1 patient a développé une thr lie veineuse. aétéfre 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 ete rapportee chez les patients dont les constantes biologiques initiales étaient normales, ainsi que chez ceux ayant des anomalies biologiques préexistantes. Linterruption du
traitement due & une myélosuppression n'était pas fréquente (thrombocytopénie 4%, neutropénie et anémie < 1% pour chacune). Réactivation de I'hépatite B : Des cas de réactivation du virus de I'népatite 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 aigué ou une hépatite fulminante requérant une transplantation hépatique ou dont ssue a été fatale. Réactions cutanées séveéres (SCAR) : Des réactions cutanées séveres (telles que syndrome de Stevens-Johnson) ont été rapportées avec certains inhibiteurs de la tyrosing
kinase BCR-ABL. Les patients doivent étre avertis de signaler immédiatement toute suspicion de réaction cutanée, en particulier la présence de cloques, de ¢ ion, d'atteinte des ou de Anomalies biologic 2 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 patho\oglques confondus dans I'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 aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfi du Les pi de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via I'’Agence fédérale des medlcamenls etdes produns de santé, Division Vigilance, Boite Postale 97,
B-1000 Bruxelles Madou - Site internet: www.notifieruneffetindesirable.be - e-mail: adr@afmps.be. Titulaire de I‘autnrlsatmn de mise sur le marche Incyte i Distribution B.V., F 25,1105 BP , Pays-Bas. d ion de mise sur le marché - [clusig 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/B39/003 (30 comprimés), EU/1/13/839/004 (90 é itions de iption et de délivrance - Médicament
soumis & prescription médicale. Date de mise a jour du texte — 24 mars 2022. Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I'Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.
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