§ PINT PHARMA

ICLUSIG®

(cloridrato de ponatinibe)
Pint Pharma
15 mg e 45 mg
comprimidos revestidos

BULA PROFISSIONAL DA SAUDE




§ PINT PHARMA

Iclusig®
cloridrato de ponatinibe

APRESENTACAO:

Iclusig® é apresentado na forma de comprimidos revestidos com 15 mg e 45 mg de ponatinibe em
embalagens contendo 30 comprimidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

- 15 mg — cada comprimido revestido contém 16,03 mg de cloridrato de ponatinibe que equivale a 15 mg
de ponatinibe

- 45 mg — cada comprimido revestido contém 48,08 mg de cloridrato de ponatinibe que equivale a 45 mg
de ponatinibe

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, amido glicolato de sédio, diéxido de silicio
coloidal, estearato de magnésio, talco, polietilenoglicol, alcool polivinilico e dioxido de titanio

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:
1. INDICACAO:
Iclusig® é indicado em adultos com:

« leucemia mieloide crénica (LMC) de fase crénica (LMC-FC), de fase acelerada (LMC — FA) ou de fase
blastica (LMC — FB) que sdo resistentes ao dasatinibe ou nilotinibe; que sdo intolerantes ao dasatinibe ou
nilotinibe e para os quais o tratamento subsequente com imatinibe néo € clinicamente apropriado; ou que
tém a mutacdo T3151.

« leucemia linfobléstica aguda de cromossomo Filadélfia positivo (LLA Ph+) que sdo resistentes ao
dasatinibe; que sdo intolerantes ao dasatinibe e para os quais o0 tratamento subsequente com imatinibe ndo
é clinicamente apropriado; ou que tém a mutagao T315I.

Veja item 8. Posologia e Modo de usar para a avaliagdo do estado cardiovascular antes do inicio do
tratamento e item 5. Adverténcias e Precaugdes para situagdes em que se pode considerar um tratamento
alternativo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA:
Estudo PACE

A eficécia e seguranca do Iclusig® em pacientes com LMC e LLA Ph+ que foram resistentes ou intolerantes
ao tratamento anterior com inibidor da tirosina quinase (ITQ) foram avaliadas em um estudo clinico
multicéntrico de um Unico braco, aberto, internacional. Todos os pacientes receberam 45 mg de Iclusig®
uma vez ao dia com a possibilidade de diminuicdes da dose e interrupcfes da dose seguidas pela retomada
e aumento da dose. Os pacientes foram atribuidos a um de seis grupos com base na fase da doen¢a (LMC-
FC; LMC-FA; ou LMC-FB/LLA Ph+), resistentes ou intolerantes (R/I) ao dasatinibe ou nilotinibe, e
presenca da mutacdo T315I.

A resisténcia em LMC - FC foi definida como falha em se obter resposta hematolégica completa (em 3
meses), resposta citogenética menor (em 6 meses), ou resposta citogenética maior (em 12 meses) durante o
tratamento com dasatinibe ou nilotinibe. Pacientes com LMC-FC que experimentaram uma perda de
resposta ou desenvolvimento de uma mutacdo no dominio da quinase na auséncia de uma resposta
citogenética completa ou progressdo para LMC-FA ou LMC-FB a qualquer altura do tratamento com
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dasatinibe ou nilotinibe também foram considerados resistentes. A resisténcia em LMC-FA e LMC-
FA/LLA Ph+ foi definida como uma falha em obter quer uma resposta hematolégica maior (LMC-FA em
3 meses, LMC-FB/LLA Ph+ em 1 més), perda de resposta hematoldgica maior (a qualquer altura), ou
desenvolvimento de mutacdo de dominio de quinase na auséncia de uma resposta hematolégica maior
durante o tratamento com dasatinibe ou nilotinibe.

A intolerancia foi definida como a descontinuacdo do dasatinibe ou nilotinibe devido a toxicidades apesar
da gestdo dtima na auséncia de uma resposta citogenética completa para pacientes com LMC-FC ou
resposta hematoldgica maior para pacientes com LMC-FA, LMC-FB, ou LLA Ph+.

O desfecho primario de eficdcia em LMC-FC foi a resposta citogenética maior (RCyM), que incluiu
respostas citogenéticas completas e parciais (RCyC e PCyR) por 12 meses. O desfecho secundario de
eficacia em LMC-FC foi a resposta hematoldgica completa (RHC) e a resposta molecular maior (RMM).

O desfecho primario em LMC-FA e LMC-FB/LLA Ph+ foi a resposta hematolégica maior (RHM), definida
como uma resposta hematolégica completa (RHC) ou sem evidéncia de leucemia (SEL). Os pardmetros de
avaliacéo final secundarios em LMC-FA e LMC-FB/LLA Ph+ foram RCyM e RMM.

Para todos os pacientes, desfechos secundarios de eficacia adicionais incluiram: RCyM confirmada, tempo
até a resposta, duracdo da resposta, sobrevida livre de progresséo (SLP) e sobrevida global (SG). Também
foram realizadas analises de acompanhamento (“post -hoc”) para avaliar a relagdo de resultados de resposta
citogenética (RCyM) e molecular (RMM) de curto prazo com os resultados de SLP e SG de longo prazo,
manutencédo da resposta (RCyM e RMM) apoés redugdes da dose, e SLP e SG por estado de Evento de
Oclusdo Arterial.

No estudo, foram recrutados 449 pacientes nos quais 444 foram elegiveis para analise: 267 pacientes com
LMC-FC (Grupo R/I: n=203, Grupo T315I: n=64), 83 pacientes com LMC-FA (Grupo R/I: n=65, Grupo
T315l: n=18), 62 pacientes com LMC-FB (Grupo R/I: n=38, Grupo T315l: n=24) e 32 pacientes com LLA
Ph+ (Grupo R/I: n=10, Grupo T315l: n=22). Uma RCyM anterior ou melhor (RCyM, RMM ou RMC) ao
dasatinibe ou nilotinibe apenas foi obtida em 26% dos pacientes com LMC-FC e uma anterior RHM ou
melhor (RHM, RCyM, RMM ou RMC) foi obtida apenas em 21%, e 24% dos pacientes com LMC-FA e
LMC-FB/LLA Ph+, respectivamente. As caracteristicas demogréficas do inicio estdo descritas na tabela 1
abaixo.

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e da doenca para o estudo PACE

Caracteristicas dos pacientes no inicio Eficacia PoPuIagao Total
N =449
Idade
Média, anos (intervalo) 59 (18 a 94)
Sexo, n (%)
Masculino 238 (53%)
Raca, n (%)
Asiatica 59 (13%)
Negra/afro-americana 25 (6%)
Branca 352 (78%)
Outras 13 (3%)
indice de desempenho ECOG, n (%)
ECOG=0o0ul 414 (92%)
Historico de doenca
Tempo médio desde o diagnostico até a primeira dose, anos (intervalo) 6,09 (0,33 - 28,47)
Resistente a terapia anterior com ITQ&* n (%) 374 (88%)
Terapia prévia com ITQ — nimero de regimes, n (%) 244 (55%)
Terapia prévia com ITQ — nimero de 1TOs prévios aprovados, n (%)
1 32 (T%)
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2 155 (35%)

>3 262 (58%)
Mutacdo BCR-ABL1 detectada no inicio, n (%) b

Nenhum 198 (44%)

1 192 (43%)

>2 54 (12%)

Como;bidades
Hipertensdo

159 (35%)

Diabetes 57 (13%)
Hipercolesterolemia 100 (22%)
Historia de doenga cardiaca isquémica 67 (15%)

de 427 pacientes que reportaram tratamento anterior IQT com dasatinibe ou nilotinibe

P Dos pacientes com uma ou mais muta¢des do dominio BCR-ABL1 quinase detectadas na incluséo, foram
detectadas 37 mutagdes Unicas.

No geral, 55% dos pacientes tinham uma ou mais muta¢des no dominio do gene BCR-ABLL1 no inicio
sendo as mais frequentes: T3151 (29%), F317L (8%), E255K (4%) e F359V (4%). Em 67% dos pacientes
com LMC-FC no grupo R/l ndo foram detectadas mutagdes no inicio do estudo.

Os resultados de eficacia estdo resumidos nas tabelas 2, 3 e 4.

Tabela 2. Eficacia de Iclusig® em pacientes com LMC em Fase Cronica resistentes ou intolerantes

Total Resistente ou Intolerante
(N = 267) Coorte R/l | Coorte T315I
(N=203) (N=64)
Resposta Citogenética
. 55% 51% 70%
a 0 0,
Maior? (RCyR)% (IC de 95%) (50-62) (44-58) (58-81)
46% 40% 66%
0, 0,
Completa (CCyR)% (IC de 95%) (40-52) (33-47) (53-77)
Resposta Molecular Maior® % 40% 35% 58%
(IC de 95%) (35-47) (28-42) (45-70)

? Desfecho primario para as coortes LMC-FC foi RCyM, que combina ambas as respostas citogenéticas
tanto completas (sem células Ph+ detectaveis) como parciais (1% a 35% de células Ph+).

b Medido em sangue periférico. Definido como taxa <0,1% de transcricbes BCR-ABL1 a ABL na

Escala Internacional (IS) (ie, <0,1% BCR-ABL'S; os pacientes devem ter a transcricdo b2a2/b3a2 (p210)),

medido no sangue periférico por reagdo em cadeia de polimerase com transcriptase reversa quantitativa
(QRT PCR).
Retirada da base de dados de 06 de fevereiro de 2017.

Os pacientes com LMC-FC que receberam menos ITQs anteriormente obtiveram respostas citogenéticas,
hematoldgicas e moleculares maiores. Dos pacientes com LMC-FC previamente tratados com um, dois,
trés ou quatro ITQs anteriores, 75% (12/16), 68% (66/97), 44% (63/142) e 58% (7/12) obtiveram uma
RCyM durante o tratamento com Iclusig®, respectivamente. A intensidade mediana da dose foi de 28
mg/dia ou, 63% da dose esperada de 45 mg.

Dos pacientes com LMC-FC sem mutacao detectada no inicio, 49% (66/136) obtiveram uma RCyM.

Para cada mutacdo BCR-ABL1 detectada em mais do que um paciente com LMC-FC no inicio, obteve-se
uma RCyM no seguimento ao tratamento com Iclusig®.



§ PINT PHARMA

Em pacientes com LMC-FC que obtiveram uma RCyM, o tempo médio para RCyM foi de 2,8 meses
(intervalo: 1,6 a 11,3 meses) e em pacientes que alcancaram uma RMM, o tempo médio para RMM foi de
5,5 meses (intervalo: 1,8 a 55,5 meses). Na altura da comunicacdo atualizada, com acompanhamento
minimo de 64 meses para todos os pacientes no estudo, as dura¢cdes médias de RCyM e de RMM ainda nédo
haviam sido obtidas. Com base nas estimativas de Kaplan-Meier, 82% (95% IC: [74%-88%]) dos pacientes
com LMC-FC (mediana de duracdo do tratamento: 32,2 meses) que obtiveram uma RCyM foram projetados
para manter essa resposta aos 48 meses e 61% (95% IC: [51%-70%]) dos pacientes com LMC-FC que
obtiveram uma RMM estdo projetados para manter essa resposta aos 36 meses. A probabilidade de todos
os pacientes com LMC-FC manterem a RCyM e RMM ndo mudou apés a analise ter sido aumentada para
5 anos.

Com um acompanhamento minimo de 64 meses, 3,4% (9/267) dos pacientes com LMC-FC apresentaram
a evolugdo da doenca para LMC-FA ou LMC-FB.

Para o total de pacientes com LMC-FC (N=267), bem como para os pacientes com LMC-FC R/l do Grupo
A R/l (N = 203) e do Grupo B T315l (N=64), a mediana da SG ainda ndo foi atingida. Para o grupo de
pacientes LMC-FC, a probabilidade de sobrevivénciaa 2, 3, 4 e 5 anos é estimada em 86,0%, 81,2%, 76,9%
e 73,3%, respectivamente, como demonstrado na Figura 1.

Figura 1. Estimativas de Kaplan-Meier referentes a sobrevida global na populagdo com LMC-FC
(Populacéo Tratada)
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Os pacientes com LMC-FC que obtiveram uma resposta de RCyM ou RMM no primeiro ano de tratamento
tiveram uma melhoria estatisticamente significativa da sobrevida livre de progressdo (SLP) e sobrevida
global (SG) em comparacdo com 0s pacientes que ndo cumpriram estes marcos de tratamento. Uma RCyM
no periodo de 3 meses foi correlacionada fortemente e de forma estatisticamente significativa com uma SLP
e SG (p<0,0001 e p=0,0006, respectivamente). A significancia estatistica foi obtida na correlagéo de SLP e
SG com uma RCyM no periodo de 12 meses (p= < 0,0001 e p=0,0012, respectivamente).
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Tabela 3. Eficécia de Iclusig® em pacientes com LMC fase avancada resistente ou intolerante

LMC de fase acelerada LMC de fase blastica
Resistente ou Resistente ou Intolerante
Intolerante Geral

Total (N=83) Coorte R/I Coorte (N=62) | Coorte R/l Coorte

(N=65) T3151 (N=38) T3151

(N=18) (N=24)

Taxa de resposta hematoldgica
1 a

(',\/"a'or (RHM) 57% 57% 56% 31% 32% 29%

(|0c de 95%) (45-68) (44-69) | (31-79) | (20-44) | (18-49) (13-51)
b

gomp'eta (RHC) 51% 49% 56% 21% 24% 17%
(|0c de 95%) (39-62) (37-62) | (31-79) | (12-33) (11-40) (5-37)

rssfg)rgs; citogenetica 39% 34% 56% 23% 18% 29%
(IC de 95%) (28-50) (23-47) (31-79) | (13-35) (8-34) (13-51)

2 Desfecho primario para as coortes LMC-FA e LMC-FB/LLA Ph+ foi a RHM que combina as respostas
hematoldgicas completas e auséncia de sinais de leucemia.
PRHC: WBC < ULN institucional, ANC 21000/mm3, plaquetas 2100.000/mm3, auséncia de blastos ou
promieldcitos no sangue periférico, blastos na medula <5%, <5% de mieldcitos mais metamieldcitos no
sangue periférico, baséfilos <5% no sangue periférico, sem envolvimento extramedular (incluindo sem
hepatomegalia ou esplenomegalia).
© A RCyM combina tanto respostas citogenéticas completas (sem células Ph+ detectaveis) como parciais

(1% a 35% de células Ph+).

Retirada da base de dados em 6 de fevereiro de 2017

A intensidade mediana da dose foi de 32 mg/dia nos pacientes LMC-FA.

Tabela 4. Eficacia do Iclusig® em pacientes com LLA Ph+ resistentes ou intolerantes

Resistente ou Intolerante
Total (N =32) Coorte R/l Coorte T315I
(N=10) (N=22)
Taxa Resposta Hematoldgica
. 41% 50% 36%
a 0, 0,

Maior? (RHM)% (IC de 95%) (24-59) (19-81) (17-59)
Completa® (CCyR)% 34% 40% 32%
(IC de 95%) (19-53) (12-74) (14-55)

Resposta Molecular Maior® % 47% 60% 41%

(IC de 95%) (29-65) (26-88) (21-64)

2 Desfecho primério para as coortes LMC-FA e LMC-FB/LLA Ph+ foi a RHM que combina as respostas

hematoldgicas completas e auséncia de sinais de leucemia.
b RHC: WBC < ULN institucional, ANC >1000/mm3, plaquetas >100.000/mm3, auséncia de blastos ou|
promielocitos no sangue periférico, blastos na medula <5%, <5% de mieldcitos mais metamielocitos no
sangue periférico, baséfilos <5% no sangue periférico, sem envolvimento extramedular (incluindo sem

hepatomegalia ou esplenomegalia).
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¢ A RCyM combina tanto respostas citogenéticas completas (sem células Ph+ detectaveis) como parciais
(1% a 35% de células Ph+).
Retirada da base de dados em 6 de fevereiro de 2017.

A intensidade mediana da dose foi de 44 mg/dia nos pacientes LMCFB/LLA Ph+.

O tempo médio até RHM em pacientes com LMC-FA, LMC-FB e LLA Ph+ foi de 0,7 meses (intervalo: 0,4
a 58 meses), 1,0 meses (intervalo: 0,4 a 3,7 meses) e 0,7 meses (intervalo: 0,4 a 55 meses),
respectivamente. Até 0 momento da comunicacdo atualizada, com acompanhamento minimo de 48 meses
para todos os pacientes no estudo, a duragdo média da RHM para pacientes com LMC-FA (duracdo média
do tratamento: 19,4 meses), LMC-FB (mediana de duracdo do tratamento: 2,9 meses) e LLA Ph+ (duracdo
média do tratamento: 2,7 meses) foi estimada em 12,9 meses (intervalo: 1,2 a 52+ meses), 6,0 meses
(intervalo: 1,8 a 47,4+ meses) e 3,2 meses (intervalo: 1,8 a 12,8+meses), respectivamente.

Para todos os pacientes em estudo de fase 2 PACE, a relacdo intensidade-seguranca da dose indicou a
existéncia de aumentos significativos nos eventos adversos de grau 2 3 (insuficiéncia cardiaca, trombose
arterial, hipertensdo, trombocitopenia, pancreatite, neutropenia, erup¢do cutanea, aumento de ALT,
aumento de AST, aumento da lipase, mielossupressao, artralgia) no intervalo posolégico de 15 a 45 mg
uma vez ao dia.

A analise da relacdo intensidade-seguranca da dose no estudo de fase 2 PACE concluiu que apds o ajuste
para as covariaveis, a intensidade geral da dose é significativamente associada a um risco elevado de
oclusdo arterial , com um indice de probabilidades de aproximadamente 1,6 para cada aumento de 15 mg.
Adicionalmente, os resultados de analises de regressdo logistica de dados de pacientes incluidos no estudo
de fase 1 sugerem uma relagdo entre a exposicao sistémica (AUC) e a ocorréncia de eventos trombdticos
arteriais. Por conseguinte, prevé-se que uma reducéo da dose reduza o risco de eventos oclusivos vasculares.
No entanto, a analise sugeriu que pode haver um efeito de “transferéncia” de doses mais elevadas, de
tal modo que pode demorar varios meses até uma reducdo da dose se manifestar em reducéo do risco. As
outras covariaveis que demostram uma associacdo estatisticamente significativa com a ocorréncia de
eventos oclusivos vasculares, nesta analise, sdo a histéria clinica de isquemia e a idade.

Reducao da dose em pacientes com LMC-FC

No estudo de fase 2 PACE, foram recomendadas reducfes de dose no seguimento de eventos adversos.
Foram introduzidas recomendacfes adicionais neste ensaio, novas recomendacbes para a redugdo
prospectiva da dose em todos os pacientes com LMC-FC na auséncia de eventos adversos, com o objetivo
de reduzir o risco de eventos oclusivos vasculares.

Com acompanhamento minimo de 48 meses e aproximadamente 2 anos apds a recomendacdo para a
reducdo prospectiva da dose, havia 110 pacientes com LMC-FC em curso. Foi comunicado que a maioria
destes pacientes em curso (82/110, 75%) receberam 15 mg na Ultima dose, enquanto 24/110 pacientes
(22%) receberam 30 mg e 4/110 (4%) receberam 45 mg. No momento do inicio do fechamento do estudo
(acompanhamento minimo de 64 meses e mais de 3 anos ap0s a recomendacdo para redugdo prospectiva
da dose), 99 pacientes com LMC-FC estavam em andamento e 77 (78%) desses pacientes receberam 15 mg
como Ultima dose no estudo.

Seguranca

No estudo de fase 2 PACE, 86 pacientes com LMC-FC alcangaram uma RCyM com uma dose de 45 mg,
45 pacientes com LMC-FC alcangaram uma RCyM apds uma reducdo da dose para 30 mg, a maioria devido
a eventos adversos.

Eventos oclusivos vasculares ocorreram em 44 destes 131 pacientes. A maioria destes eventos ocorreu com
a dose em que o paciente alcancou uma RCyM; ocorreram menos eventos ap6s a reducdo da dose.

Tabela 5. Primeiros eventos adversos vasculares oclusivos em pacientes com LMC-FC que
alcancaram uma RCyM com a dose de 45 mg ou 30 mg (extracéo de dados a 7 de abril de 2014)
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Dose mais recente desde o inicio do primeiro evento
vascular oclusivo

45 mg 30 mg 15 mg
Alcangaram RCyM com 45 mg (N=86) 19 6 0
Alcangaram RCyM com 30 mg (N=45) 1 13 5

O tempo médio até ao inicio dos primeiros eventos cardiovasculares, cerebrovasculares e de oclusdo arterial
vascular periférica foi de 351,611 e 605 dias, respectivamente. Quando ajustado em relacdo a exposicao, a
incidéncia dos primeiros eventos oclusivos arteriais foi superior nos primeiros dois anos de
acompanhamento e diminuiu com a reducdo da intensidade da dose diaria (ap6s recomendacao para a
reducéo prospectiva da dose). Outros fatores diferentes da dose podem também contribuir para este risco
de ocluséo arterial.

Eficacia

Estdo disponiveis dados preliminares do estudo de fase 2 PACE para a manutencao de resposta (RCyM e
RMM) em todos os pacientes com LMC-FC submetidos a reducéo da dose por qualquer motivo. A tabela 6
mostra estes dados de pacientes que alcancaram RCyM e RMM com a dose de 45 mg; estdo disponiveis
dados similares para pacientes que alcangaram RCyM e RMM com a dose de 30 mg.

A maioria dos pacientes submetidos a redugdo da dose manteve a resposta (RCyM e RMM) ao longo da
duracdo do acompanhamento atualmente disponivel. Uma porcentagem de pacientes ndo foi submetida a
qualquer reducédo da dose, com base na avaliacdo beneficio-risco.

Tabela 6. Manutencéo de resposta em pacientes com LMC-FC que alcancaram RCyM ou RMM com
a dose de 45 mg (extracdo de dados em 6 de fevereiro de 2017)

Alcangaram RCyM com 45 | Alcangaram RMM com
mg (N=86) 45 mg (N=63)
Numero de | Mantiveram | NUmero de |Mantiveram
pacientes RCyM pacientes RMM

Sem redugdo da dose 19 13 (68%) 18 11 (61%)
Reducédo da dose para 30 mg apenas 15 13(87%) 5 3 (60%)
Redugdo 2 3 meses para 30 mg 12 10 (83%) 3 2 (67%)
Redugdo 2 6 meses para 30 mg 11 9 (82%) 3 2 (67%)
Reducdo 2 12 meses para 30 mg 8 7 (88%) 3 2 (67%)
Reducdo 2 18 meses para 30 mg 7 6 (100%) 2 2 (100%)
Redugdo 2 24 meses para 30 mg 6 1 (100%) -- --
Reducdo 2 36 meses para 30 mg 1 1 (100%) -- --
Qualquer reducdo da dose para 15 mg 52 51 (98%) 40 36 (90%)
Reducdo 2 3 meses para 15 mg 49 49 (100%) 39 36 (92%)
Reducgdo 2 6 meses para 15 mg 47 47 (100%) 37 35 (95%)
Reducdo 2 12 meses para 15 mg 44 44 (100%) 34 33 (97%)
Reducdo 2 18 meses para 15 mg 38 38 (100%) 29 29 (100%)
Reducdo 2 24 meses para 15 mg 32 32 (100%) 23 23 (100%)
Reducdo 2 36 meses para 15 mg 8 8 (100%) 4 4 (100%)

A atividade anti-leucémica do Iclusig® foi igualmente avaliada num estudo de escalonamento da dose de
fase 1 que incluiu 65 pacientes com LMC e LLA Ph+; o estudo esta em curso. Dos 43 pacientes com LMC-
FC, 31 pacientes com LMC-FC alcancaram uma RCyM com uma duragdo média de acompanhamento de
55,5 meses (intervalo: 1,7 a 91,4 meses), 25 pacientes com LMC-FC estavam em RCyM (a duracdo média
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da RCyM ainda ndo tinha sido obtida).
Estudo de Fase 2 OPTIC (aleatdrio e aberto)

A seguranca e eficacia de Iclusig foi avaliada no estudo de fase 2 OPTIC, um estudo de otimizacéo da dose.
Os pacientes elegiveis tinham LMC-FC, cuja doenca foi considerada ser resistente a pelo menos 2
inibidores de tirosina quinase (ITQs) anteriores, ou tinham a mutacdo T315l. A resisténcia foi definida
como falha para alcancar resposta hematolégica completa (aos 3 meses), resposta citogenética menor (aos
6 meses) ou resposta citogenética maior (aos 12 meses), ou desenvolvimento de uma nova mutacdo no gene
BCR-ABL1. Os pacientes tinham de ter BCR-ABL1'S >1% (por reacdo em cadeia da polimerase em tempo
real) no inicio do estudo. Os pacientes receberam uma de trés doses iniciais: 45 mg, 30 mg ou 15 mg por
via oral uma vez por dia. Os pacientes que receberam uma dose inicial de 45 mg ou 30 mg tiveram uma
reducdo de dose obrigatéria para 15 mg uma vez por dia depois de alcancarem BCRABL1'S <1%. O
pardmetro de avaliacdo de eficacia primario foi a resposta molecular com base na obtengdo de < 1% BCR-
ABL1'S aos 12 meses. Todos os pacientes alcancaram o ponto de avaliagdo de 12 meses (parametro de
avaliacdo primério). A duracdo mediana do seguimento para a coorte de 45 mg (N = 94) foi de 31,1 meses
(IC de 95%: 24,1, 36,0). Apenas os resultados de eficacia para a dose inicial recomendada de 45 mg séo
descritos abaixo. Um total de 282 pacientes receberam Iclusig: 94 receberam uma dose inicial de 45 mg,
94 receberam uma dose inicial de 30 mg e 94 receberam uma dose inicial de 15 mg. As caracteristicas
demogréficas basais da populagdo do estudo que receberam uma dose inicial de 45 mg, estdo descritas na
Tabela 7.

Tabela 7. Caracteristicas demogréficas e de doenga para o estudo OPTIC

Iclusi
Caracteristicas do paciente na Incluséo 45 mg—»lgs mg
(N =94)
Idade
Mediana de anos (intervalo) | 46 (19 a 81)
Sexo, n (%)
Masculino | 50 (53%)
Raca, n (%)
Branco 73 (78%)
Asiatico 16 (17%)
Outro/Desconhecido 4 (4%)
Negro ou Afro-americano 1(1%)
Estado de desempenho ECOG, n (%)
ECOGOoul 93 (99%)
Historico da doenga
Tempo mediano desde o diagnostico a primeira dose, anos 55 (1a21)
(intervalo)
Resistente a Inibidor da Cinase anterior, n (%) 92 (98%)
Presenca de uma ou mais mutagdes do dominio da cinase
BCR-A(\;BLl, n (%) i 41 (44%)
NUmero de inibidores de Tirosina Quinase (ITQs)anteriores, n (%)
1 1 (1%)
2 43 (46%)
>3 50 (53%)
Mutagdo T3151 na situag&o basal 25 (27%)
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Iclusi
Caracteristicas do paciente na Inclusdo 45 mg—»l% mg
(N =94)
Comorbidades

Hipertensdo 29 (31%)
Diabetes 5 (5%)
Hipercolesterolemia 3 (3%)
Histdria de doenca cardiaca isquémica 3 (3%)

Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 8.
O parametro de avaliagdo primario foi alcangcado em pacientes que receberam uma dose inicial de 45 mg.

De um modo geral, 44% dos pacientes apresentaram uma ou mais muta¢des do dominio do gene BCR-
ABL1 no inicio do estudo, a mutagdo mais frequente foi a T3151 (27%). Aos dois meses de seguimento, a
analise do subgrupo com mutagdo do T315I basal, demonstrou taxas BCR-ABL1'S < 1% similares, aos
pacientes sem a mutagdo T3151 (ver Tabela 13 abaixo). N&o foram encontradas muta¢des no inicio do
estudo para 54% dos pacientes que receberam a dose inicial de 45 mg.

Com um seguimento minimo de dois anos entre os pacientes com LMC-FC, a proporcéo de pacientes que
apresentaram evolucdo da doenca para LMC-FA ou LMC-BP foi de 10,6% e 3,2% respetivamente.

Tabela 8. Resultados de eficacia em pacientes com LMC-FC que receberam Iclusig na dose inicial de
45 mg no estudo 2 OPTIC

Iclusig
45mg — 15 mg
(N=93)@
Resposta molecular aos 12 meses®
<10 _ IS
Geral Taxa < 1% BCR-ABL1 44% (41/93)

% (n/N)
(1C de 98,3%) ©
Pacientes com mutacdo T315I
% (n/N)
(IC de 95%)
Pacientes sem mutacdo T315I
% (n/N)
(IC de 95%)
Resposta citogenética aos 12 meses
Maior (MCyR)®
% (n/N)
(IC de 95%)
Pacientes com mutacdo T315I
% (n/N)
(IC de 95%)
Pacientes sem mutacdo T315I
% (n/N)
(IC de 95%)
@ Populagio ITT (N = 93) definida como pacientes que tiveram transcrigdes b2a2/b3a2 BCR-ABL1.
® O parametro de avaliagdo primério foi de taxa < 1% BCR-ABL1'"S aos 12 meses. Definida como uma
relagdo < 1% de BCR-ABL1 para as transcri¢des ABL na Escala Internacional (IS) (i.e., < 1% BCR-ABL'S;
o0s pacientes devem ter a transcrigdo b2a2/b3a2 (p210)), no sangue periférico, medida pela reacdo de cadeira
de polimerase reversa quantitativa (QRT PCR).
© 1C de 98,3% é calculado usando o método de binomial exato (Clopper-Pearson).
@ Dos 93 pacientes, dois pacientes ndo tiveram uma avaliagdo de mutagio na situagdo basal e foram
excluidos de resposta por analise da mutagéo.

(32%, 57%)

44% (11/25)
(24%, 65%)

44% (29/66) @
(32%, 57%)

48% (44/91) ®
(38%, 59%)

52% (13/25)
(31%, 72%)

46% (30/65) @
(34%, 59%)
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©® O parametro de avaliagdo secundario foi MCyR aos 12 meses, 0 que combina tanto as respostas
citogenéticas completas (sem células Ph+ detectaveis) como parciais (1% a 35% das células Ph+ em pelo
menos 20 metafases).

® A andlise ¢ baseada na populagdo citogenética ITT (N = 91) definidos como pacientes que tiveram uma
avaliagdo citogenética na situacdo basal com pelo menos 20 metéfases examinadas. Um paciente que teve
uma resposta citogenética completa na situacdo basal foi excluido da analise,

@ Dos 91 pacientes, um paciente ndo teve uma avaliagdo da mutacéo na situacio basal e foi excluido da
analise de resposta por mutacéo.

Os parametros de avaliacdo de eficacia secundarios incluiram resposta citogenética completa (CCyR) aos
12 meses, resposta molecular maior (MMR) aos 12 e 24 meses, resposta hematoldgica completa aos 3
meses, tempo até a resposta, duracdo da resposta, manutengdo da resposta, sobrevida livre de progresséo
(SLP) e sobrevida global (SG). Além disso, a avaliagdo adicional incluiu as taxas de resposta molecular em
todas as consultas do paciente em intervalos de 3 meses durante 36 meses, com base na obtencdo de
BCR-ABL1'S < 1%.

* A0s 12 meses, 34% (31/91) e 17% (16/93) dos pacientes alcancaram CCyR e MMR, respetivamente. Aos
24 meses, 24% (18/75) dos pacientes alcangaram MMR. A duracdo mediana de MMR néo tinha sido
atingida ainda.

* A duracdo mediana do tratamento de ponatinibe foi de 21 meses.

» Dos 45 pacientes que tiveram uma redugdo da dose depois de alcangarem BCR-ABL1'S < 1%,
28 pacientes (62%) mantiveram a resposta na dose reduzida durante pelo menos 90 dias. Dos 28 pacientes,
18 pacientes (64%) mantiveram a resposta pelo menos um ano. A duragéo de resposta mediana (MR2) ndo
foi alcancada. As probabilidades de manter a MR2 aos 12 meses e 24 meses foram de 79,13% e 73,17%
respetivamente.

« As taxas de resposta moleculares (medidas por alcangar BCR-ABL1'S < 1%) aos 12 meses foi mais baixa
entre 0s pacientes que receberam tratamento com < 2 ITQ anteriores em compara¢do com pacientes que
receberam > 3 ITQ anteriores (40% vs 48%, respectivamente).

Eletrofisiologia cardiaca

O potencial de prolongamento do intervalo QT de Iclusig® foi avaliado em 39 pacientes com leucemia que
receberam 30 mg, 45 mg, ou 60 mg de Iclusig® uma vez ao dia. Foram coletados ECGs triplicatas, em série,
no inicio e em estado estavel para avaliar o efeito do ponatinibe nos intervalos QT. N&o foram detectadas
alterac@es clinicamente significativas no intervalo QTc médio (i.e., > 20 ms) em relacdo ao inicio do estudo.
Além disso, os modelos farmacocinéticos-farmacodindmicos ndo revelam qualquer relagdo exposicdo-
efeito, com uma alteragdo média de QTcF estimada de -6,4 ms (intervalo de confianga superior -0,9 ms)
na Cméx para o grupo dos 60 mg.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

O ponatinibe é um potente inibidor pan BCR-ABL1 com elementos estruturais, incluindo uma ligacéo tripla
carbono-carbono, que permitem a ligacdo de alta afinidade ao BCR-ABL1 nativo e formas mutantes de
ABL quinase. O ponatinibe inibe a atividade tirosina quinase do ABL e do mutante T3151 de ABL com
valores IC50 de 0,4 e 2,0 nM, respectivamente. Em estudos celulares, o ponatinibe superou a resisténcia
mediada por muta¢6es no dominio do gene BCR-ABL1 do imatinibe, dasatinibe e nilotinibe.

Em estudos pré-clinicos de mutagénese, 40 nM foi determinada como a concentragdo do ponatinibe
suficiente para inibir a viabilidade das células que expressam todos os mutantes BCR-ABL1 testados em >
50% (incluindo T3151) e suprimir o surgimento de clones mutantes. Em um estudo celular de mutagénese
acelerada, ndo foi detectada nenhuma mutacdo em BCR-ABL1 que pudesse conferir resisténcia a 40 nM
de ponatinibe.

O ponatinibe favoreceu a redugdo do tumor e prolongou a sobrevida em camundongos com tumores que
expressam BCR-ABL1 nativo ou T315] mutante.

Em doses de 30 mg ou superiores, as concentracdes no plasma de ponatinibe no estado de equilibrio estavel
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excedeu tipicamente 21 ng/mL (40 nM).

Em doses de 15 mg ou superiores, 32 de 34 pacientes (94%) demonstraram uma reducdo 2 50% na
fosforilagdo da CRK-like (CRKL), um biomarcador da inibicdo BCR-ABL1 nas células mononucleares do
sangue periférico.

O ponatinibe inibe a atividade de outras quinases clinicamente relevantes com valores 1Csq abaixo de 20
nM e demonstrou atividade celular contra a RET, FLT3, e KIT e membros das familias FGFR, PDGFR e
VEGFR de quinases.

Farmacocinética:

Absorcéo

As concentra¢fes maximas de ponatinibe sdo observadas aproximadamente 4 horas apds a administragdo
oral. Dentro do intervalo de doses clinicamente relevantes avaliadas em pacientes (15 mg a 60 mg), o
ponatinibe exibiu aumentos proporcionais da dose tanto em Cmax como AUC. A média geométrica (CV%)
das exposi¢des Cmax e AUC(0- 7 ) obtidas para 45 mg de ponatinibe diarios em estado de equilibrio
estacionario foram de 77 ng/mL (50%) e 1296 ng - hr/mL (48%), respectivamente. A exposi¢ao a uma dieta
rica em gorduras ou uma dieta pobre em gorduras, as exposi¢des plasmaticas do ponatinibe (Cméax e AUC)
ndo foram diferentes das condicdes em jejum. Iclusig® pode ser administrado com ou sem alimentos. A
administragdo concomitante de Iclusig® com um inibidor potente da secrecdo acida gastrica resultou em
uma pequena reducdo da Cméax de ponatinibe sem reducdo da AUCO-oo,

Distribuicdo

O ponatinibe tem alta ligacdo (> 99%) as proteinas plasmaéticas in vitro. A razdo sangue/plasma do
ponatinibe € de 0,96. O ponatinibe ndo é deslocado pela administragdo concomitante de ibuprofeno,
nifedipino, propranolol, &cido salicilico ou varfarina. Com doses diarias de 45 mg, a média geométrica
(CV%) do volume de distribuicdo em estado de equilibrio estacionario aparente € de 1101 L (94%),
sugerindo que o ponatinibe é extensivamente distribuido no espago extravascular. Estudos in vitro
sugeriram que o ponatinibe ou ndo é um substrato ou é um substrato fraco para a P-gp e para a proteina de
resisténcia do cancer da mama BCRP. O ponatinibe ndo é um substrato para os polipeptidios humanos
transportadores de anions organicos, OATP1B1, OATP1B3, e ao transportador de cations organicos, OCT-
1.

Biotransformacao

O ponatinibe é metabolizado em &cido carboxilico inativo por esterases e/ou amidases e é metabolizado
pelo CYP3A4 em um metabdlito de N-desmetil que é 4 vezes menos ativo do que o ponatinibe. O &cido
carboxilico e o metabolito N-desmetil compreendem 58% e 2% dos niveis de ponatinibe em circulagéo,
respectivamente.

Nas concentraces séricas terapéuticas, o ponatinibe ndo inibiu OATP1B1 ou OATP1B3, OCT1 ou OCT?2,
os transportadores de anions organicos OAT1 ou OAT3, ou a bomba de exportacédo de sais biliares (BSEP)
in vitro. Por esse motivo, é pouco provavel que ocorram interagfes medicamentosas clinicas como resultado
da inibicdo dos substratos mediada por ponatinibe para estes transportadores. Os estudos in vitro indicam
que ha pouca probabilidade de ocorrerem interacGes medicamentosas clinicas em resultado da inibi¢do
mediada pelo ponatinibe do metabolismo dos substratos relativos a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP3A ou CYP2D6.

Um estudo in vitro em hepatdcitos humanos indicou que é igualmente pouco provavel ocorrerem interacdes
medicamentosas clinicas em resultado de inducdo mediada pelo ponatinibe do metabolismo dos substratos
relativos a CYP1A2, CYP2B6 ou CYP3A.

Eliminacao

No seguimento de doses Unicas e multiplas de 45 mg de Iclusig®, a meia vida de eliminag&o terminal do
ponatinibe foi de 22 horas e as condigdes de estado de equilibrio estacionario séo tipicamente obtidas dentro
de 1 semana de dose continua. Com a dose uma vez por dia, as exposi¢des plasmaticas do ponatinibe
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aumentam cerca de 1,5 vezes entre a primeira dose e condicdes de estado de equilibrio estacionario. Embora
as exposicOes plasmaticas do ponatinibe aumentaram para niveis de estado de equilibrio estacionario com
a dose continua, uma analise farmacocinética populacional prevé um aumento limitado na depuracdo oral
aparente nas primeiras duas semanas de dose continua, que nao é considerada clinicamente relevante. O
ponatinibe é principalmente eliminado através das fezes. Ap6s dose oral Ginica de ponatinibe com marcador
[*4C], aproximadamente 87% da dose radioativa é recuperada nas fezes e cerca de 5% na urina. O ponatinibe
inalterado representou 24% e < 1%, da dose administrada, nas fezes e urina, respectivamente, com o restante
da dose composta por metabolitos.

Insuficiéncia renal

Iclusig® ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia renal. Embora a excre¢do renal ndo seja uma via
principal de eliminacdo do ponatinibe, a possibilidade de insuficiéncia renal moderado ou grave afetar a
eliminacdo hepatica néo foi determinada (ver item 8. Posologia e Modo de usar).

Insuficiéncia hepatica

Foi administrada uma dose Unica de 30 mg de ponatinibe a pacientes com insuficiéncia hepética leve,
moderada ou grave e a voluntarios saudaveis com funcdo hepética normal. A Cméx do ponatinibe foi
comparavel em pacientes com insuficiéncia hepatica leve e em voluntérios saudaveis com funcéo hepatica
normal. Nos pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave, a Cméx e a AUCO-co do ponatinibe
foram inferiores e a meia vida de eliminacdo plasmatica do ponatinibe foi mais prolongada em pacientes
com insuficiéncia hepética leve, moderada e grave, mas ndo significativamente diferente em termos clinicos
de voluntérios saudaveis com funcéo hepética normal.

Os dados in vitro ndo demonstraram diferenca na ligacdo as proteinas plasmaticas em participantes
saudaveis e participantes com insuficiéncia hepatica (leve, moderada e grave). Em compara¢do com
voluntarios saudaveis com funcdo hepatica normal, ndo foram observadas grandes diferencas na
farmacocinética do ponatinibe em pacientes com diversos graus de insuficiéncia hepatica. Ndo é necessaria
uma reducdo da dose inicial de Iclusig® em pacientes com insuficiéncia hepéatica (veja item 8. Posologia e
Modo de usar).

Recomenda-se cuidado na administragdo de Iclusig® em pacientes com insuficiéncia hepatica (veja item
8. Posologia e Modo de Usar).

O Iclusig® ndo foi estudado em doses acima de 30 mg em pacientes com insuficiéncia hepatica (Childs-
Pugh Classes A, B e C).

Fatores intrinsecos que afetam a farmacocinética do ponatinibe

Né&o foram realizados estudos especificos para avaliar os efeitos do sexo, da idade, da raca e do peso corporal
na farmacocinética do ponatinibe. Uma andlise farmacocinética populacional integrada concluida relativa
ao ponatinibe sugere que a idade pode ser preditiva da variabilidade da depuracéo oral aparente (CL/F) do
ponatinibe. O sexo, a raca e o peso corporal ndo foram preditivos na explicacdo da variabilidade
farmacocinética do ponatinibe entre os participantes.

Dados de seguranca pré-clinica

Iclusig® foi avaliado em estudos de seguranca farmacolégica, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade,
toxicidade reprodutiva, fototoxicidade e carcinogenicidade.

O ponatinibe ndo exibiu propriedades genotéxicas quando avaliado nos sistemas padrao in vitro e in vivo.
As reacBes adversas ndo observadas durante os estudos clinicos, mas constatadas em animais sujeitos a
niveis de exposi¢do andlogos aos niveis de exposicdo clinica, e com eventual relevancia para a utilizagdo

clinica, sdo descritas a seguir.

Observou-se deplecdo dos 6rgéos linfoides em estudos de toxicidade de dose repetida em ratos e macacos
cynomolgus. Os efeitos revelaram-se reversiveis apds suspensao do tratamento.
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Observaram-se alteragGes hiper/hipoplasticas dos condrocitos na placa de crescimento em estudos de
toxicidade de dose repetida em ratos.

Em ratos, foram descobertas alteragfes inflamatérias acompanhadas por aumentos nos neutrdfilos,
mondcitos, eosinofilos e nos niveis de fibrinogénios nas glandes do preptcio e do clitéris ap6s dosagem
cronica.

Observaram-se alteracdes cutaneas sob a forma de crostas, hiperqueratose ou eritema em estudos de
toxicidade em macacos cynomolgus. Observou-se pele seca e escamosa em estudos de toxicidade em ratos.

Em um estudo em ratos, observou-se edema difuso da cérnea com infiltracdo de células neutrofilicas, e
alteraces hiperplasticas no epitélio lenticular sugestivos de uma reacdo fototdxica leve em animais tratados
com 5 e 10 mg/kg de ponatinibe.

Em macacos cynomolgus, foram observados sopros cardiacos sistélicos sem correlagdes macroscopicas ou
microscdpicas em animais individuais tratados com 5 e 45 mg/kg no estudo de toxicidade de dose Unica e
a1, 25 e5mg/kg no estudo de toxicidade de dose repetida de 4 semanas. Desconhece-se a relevancia
clinica destes resultados.

Em macacos cynomolgus, observou-se atrofia folicular da glandula tireoide na maior parte dos casos
acompanhada por uma reducdo nos niveis de T3 e uma tendéncia para niveis TSH aumentados no estudo
de toxicidade de dose repetida de 4 semanas em macacos cynomolgus.

Observaram-se achados microscépicos relacionados ao ponatinibe nos ovarios (atresia folicular aumentada)
e testiculos (degeneragdo minima das células germinais) em animais tratados com 5 mg/kg de ponatinibe
em estudos de toxicidade de dose repetida em macacos cynomolgus. Ponatinibe em doses de 3, 10, e 30
mg/kg produziu aumentos no débito de urina e excrecdes de eletrélitos e provocou uma diminui¢do no
esvaziamento gastrico em estudos de seguranca farmacoldgica em ratos.

Em ratos, observou-se toxicidade embrio-fetal sob a forma de perda pos-implantagdo, peso fetal reduzido e
multiplas alteraces dos tecidos moles e esqueleto em doses tdxicas maternas. Foram também observadas
multiplas alteracfes dos tecidos moles e esqueleto em doses maternas ndo toxicas.

Em um estudo de fertilidade em ratos machos e fémeas, verificou-se que, para niveis de dose
correspondentes as exposicdes clinicas humanas, os parametros de fertilidade femininos foram reduzidos.

Foi relatada evidéncia de perda de embrides pré e pds-implantacdo em ratos fémeas e, portanto, o ponatinibe
podera comprometer a fertilidade feminina. Ndo foram observados efeitos nos parametros de fertilidade
dos ratos machos. A relevancia clinica destes resultados na fertilidade humana é desconhecida.

Observou-se, em ratos jovens, mortalidade relacionada com efeitos inflamatérios em animais tratados com
3 mg/kg/dia e observaram-se reducGes do aumento de peso corporal com doses de 0,75, 1,5 e 3 mg/kg/dia
durante as fases de tratamento pré-desmame e pés-desmame inicial. O ponatinibe ndo afetou de forma
adversa importantes pardmetros de desenvolvimento no estudo de toxicidade juvenil.

Em um estudo de carcinogenicidade de dois anos em ratos machos e fémeas, a administracdo oral de
ponatinibe a 0,05, 0,1 e 0,2 mg/kg/dia em machos e a 0,2 e 0,4 mg/kg/dia em fémeas néo resultou em
quaisquer efeitos tumorigénicos. A dose de 0,8 mg/kg/dia em fémeas resultou num nivel de exposicéo
plasmaética geralmente inferior ou equivalente a exposi¢cdo humana no intervalo de dose de 15 mg a 45 mg
diariamente. Foi observado um aumento estatisticamente significativo da incidéncia de carcinoma de
células escamosas da glandula clitoridiana nessa dose. A relevancia clinica deste resultado nos humanos é
desconhecida.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Reacbes Adversas importantes

Mielosupressao

Iclusig® estd associado a trombocitopenia grave (Critérios de Terminologia Comum para Eventos
Adversos do Instituto Nacional do Cancer, Grau 3 ou 4), neutropenia e anemia. A maioria dos pacientes
com diminuicdo na contagem de plaquetas de grau 3 ou 4, anemia ou neutropenia, desenvolveu-a nos
primeiros 3 meses de tratamento. A frequéncia destes eventos é maior em pacientes com LMC (LMC-FA)
de fase acelerada ou LMC (LMC-FB) /LLA Ph+ de fase blastica do que em LMC (LMC-FC) de fase
crénica. Deve ser efetuado um hemograma completo cada 2 semanas durante 0s primeiros 3 meses e depois
mensalmente ou conforme clinicamente indicado. A mielosupressdo foi geralmente reversivel e
normalmente gerida suspendendo o Iclusig® temporariamente ou reduzindo a dose (veja item 8. Posologia
e Modo de usar).

Ocluséo arterial

Em pacientes tratados com Iclusig® ocorreram oclusdes arteriais, incluindo infarto do miocardio fatal,
acidente vascular cerebral, oclusBes arteriais da retina associadas, em alguns casos, a insuficiéncia visual
permanente ou perda de viséo, estenose de grandes vasos arteriais do cérebro, doenca vascular periférica
grave, estenose da artéria renal (associada a agravamento da hipertensao, hipertensao labil ou resistente ao
tratamento) e necessidade de procedimentos de revasculariza¢do urgentes. Pacientes com e sem fatores de
risco cardiovascular, incluindo pacientes com idade igual ou inferior a 50 anos, tiveram estas reacfes. As
reacGes adversas de oclusdo arterial foram mais frequentes com o aumento da idade e em pacientes com
historia de isquemia, hipertenséo, diabetes ou hiperlipidemia.

E provavel que o risco de eventos oclusivos arteriais esteja relacionado com a dose (veja itens 8. Posologia
e Modo de usar e 3. Caracteristicas Farmacoldgicas).

O tempo médio até ao inicio dos primeiros eventos cardiovasculares, cerebrovasculares e de oclusdo arterial
vascular periférica foi de 351, 611 e 605 dias, respectivamente.

Iclusig® ndo deve ser utilizado em pacientes com antecedentes de infarto do miocérdio, revascularizagéo
anterior ou acidente vascular cerebral, a menos que o potencial beneficio do tratamento supere o risco potencial
(veja item 9. ReagBes Adversas). Nestes pacientes, devem também ser consideradas opcdes de tratamento
alternativas antes de iniciar o tratamento com ponatinibe.

Antes de iniciar o tratamento com ponatinibe, a condicdo cardiovascular do paciente deve ser avaliada,
incluindo histdrico clinico e exame fisico, e os fatores de risco cardiovascular devem ser ativamente
gerenciados. A condi¢do cardiovascular deve continuar sendo monitorada e a terapia médica e de suporte para
as condicdes que contribuem para o risco cardiovascular devem ser otimizadas durante o tratamento com
ponatinibe.

Ocorreram reacfes adversas oclusivas arteriais, incluindo reacdes graves, no estudo PACE (veja item 9.
Reacdes Adversas). Alguns pacientes sofreram mais de um tipo de evento.

O tempo médio até o inicio dos primeiros eventos cardiovasculares, cerebrovasculares e de oclusdo arterial
vascular periférica foi de 351, 611 e 605 dias, respectivamente.

Iclusig® ndo deve ser utilizado em pacientes com antecedentes de infarto do miocardio, revascularizagio
anterior ou acidente vascular cerebral, a menos que o potencial beneficio do tratamento supere o0 risco
potencial (veja itens 8. Posologia e Modo de usar e 9. Reagdes Adversas). Nestes pacientes, devem também
ser consideradas op¢des de tratamento alternativas antes de iniciar o tratamento com ponatinibe.

Antes de iniciar o tratamento com ponatinibe, a condicdo cardiovascular do paciente deve ser avaliada,

incluindo histérico clinico e exame fisico, e os fatores de risco cardiovascular devem ser ativamente
gerenciados. A condicdo cardiovascular deve continuar sendo monitorada e a terapia médica e de suporte
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para as condi¢Bes que contribuem para o risco cardiovascular devem ser otimizadas durante o tratamento
com ponatinibe.

Deve efetuar-se 0 monitoramento de indicios de oclusao arterial €, caso ocorra diminuigdo de visao ou visao
turva, devera ser realizado um exame oftalmolégico (incluindo fundoscopia). Iclusig® deve ser
imediatamente interrompido em caso de oclusdo arterial. Uma avaliacdo do beneficio-risco deve ser
considerada para orientar a decisdo de reiniciar a terapéutica com Iclusig® (veja itens 8. Posologia e Modo
de usar e 9. ReacOes Adversas).

Tromboembolismo venoso
Ocorreram reagdes adversas tromboembélicas venosas, incluindo reagdes graves, no estudo PACE. (veja
item 9. ReagBes Adversas).

Deve efetuar-se o monitoramento de indicios de tromboembolismo. Iclusig® deve ser imediatamente
interrompido em caso de tromboembolismo. Uma avaliagdo do beneficio-risco deve ser considerada para
orientar a decisdo de reiniciar a terapéutica com Iclusig® (veja itens 8. Posologia e Modo de usar e 9.
Reacbes Adversas).

Ocorreram oclusdes venosas da retina associadas em alguns casos com deficiéncia visual permanente ou
perda de visdo em pacientes tratados com Iclusig®. Caso ocorra diminuigdo de visdo ou visdo turva, devera
ser realizado um exame oftalmoldgico (incluindo fundoscopia).

Hipertensao

A hipertenséo podera contribuir para o risco de eventos trombaticos arteriais, incluindo estenose da artéria
renal. Durante o tratamento com Iclusig®, a presséo arterial deve ser monitorada e gerenciada em cada visita
ao hospital e a hipertensdo deve ser tratada até estar normal. O tratamento com Iclusig® deve ser
temporariamente interrompido se a hipertensdo néo estiver clinicamente controlada (veja item 8. Posologia
e Modo de usar).

Em caso de agravamento significativo da hipertensdo, hipertensdo labil ou resistente ao tratamento,
interromper o tratamento e considerar a avaliagdo de estenose da artéria renal.

Ocorreu hipertensdao decorrente do tratamento (incluindo crise hipertensiva) em pacientes tratados com
Iclusig®. Os pacientes podem necessitar de intervengdo clinica urgente para hipertensdo associada a
confusao, cefaleia, dor toracica ou dificuldades em respirar.

Aneurismas e dissec¢des das artérias

A utilizacdo de inibidores do VEGF em pacientes que tenham ou ndo hipertensdo arterial podera promover
a formacdo de aneurismas e/ou dissecc¢des das artérias. Este risco deve ser cuidadosamente considerado em
pacientes com fatores de risco, como por exemplo hipertensdo arterial ou histérico de aneurisma, antes de
se iniciar o tratamento com Iclusig.

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Insuficiéncia cardiaca grave e fatal ou disfungdo ventricular esquerda ocorreram em pacientes tratados com
Iclusig, incluindo eventos relacionados com eventos oclusivos vasculares anteriores. Os pacientes devem
ser monitorados para sinais ou sintomas consistentes com insuficiéncia cardiaca e devem ser tratados
conforme clinicamente indicado, incluindo a interrup¢do de Iclusig. A descontinuagdo de ponatinibe deve
ser considerada em pacientes que desenvolvam insuficiéncia cardiaca grave (veja itens 8. Posologia e Modo
de usar e 9. Reac¢des adversas).

Pancreatite e lipase sérica

Iclusig® esta associado a pancreatite. A frequéncia da pancreatite é maior nos primeiros 2 meses de
utilizacdo. Verifique a lipase sérica cada 2 semanas durante 0s primeiros 2 meses e depois periodicamente
a partir dai. Poderd ser necessario interromper ou reduzir a dose. Se os aumentos de lipase forem
acompanhados por sintomas abdominais, o Iclusig® deve ser suspenso e os pacientes avaliados para verificar
se ha indicios de pancreatite (veja item 8. Posologia e Modo de usar). Recomenda-se cuidado em pacientes
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com antecedentes de pancreatite ou abuso de alcool. Os pacientes com hipertrigliceridemia grave ou muito
grave devem ser acompanhados de forma apropriada para reduzir o risco de pancreatite.

Hepatotoxicidade

Iclusig® pode resultar no aumento da ALT, AST, bilirrubina e fosfatase alcalina. A maioria dos pacientes
que tiveram um evento de hepatotoxicidade tiveram o primeiro evento durante o primeiro ano de tratamento.
Foi observada faléncia hepatica (incluindo com resultado fatal). Testes de fungdo hepéatica devem ser
executados antes do inicio do tratamento e monitorizados periodicamente, conforme clinicamente indicado.

Hemorragia

Hemorragia grave, incluindo fatalidades, ocorreu em pacientes tratados com Iclusig®. A incidéncia de
eventos de sangramento graves foi superior em pacientes com LMC-FA, LMC-FB e LLA Ph+. A
hemorragia gastrointestinal e hematoma subdural foram os eventos de sangramento de grau 3/4 mais
frequentemente reportados. A maioria dos eventos hemorragicos, mas ndo todos, ocorreu em pacientes com
trombocitopenia de grau 3/4. Interromper Iclusig® em caso de hemorragia grave e avaliar a situagao.

Reativacio da Hepatite B

A reativacdo da Hepatite B ocorreu em pacientes portadores cronicos do virus depois destes terem recebido
tratamento com inibidores da tirosina quinase BCR-ABL1. Alguns destes casos resultaram em insuficiéncia
hepatica aguda ou hepatite fulminante levando ao transplante do figado ou a morte.

Antes de iniciarem o tratamento com Iclusig® os pacientes devem realizar testes para a presenca de infeccéo
por VHB. Devem ser consultados especialistas em doengas hepéticas e no tratamento da Hepatite B antes
de se iniciar o tratamento em pacientes com sorologia positiva para Hepatite B (incluindo os pacientes com
a doenga ativa) e em pacientes que obtenham um teste positivo de infec¢do por VHB durante o tratamento.
Os portadores de VHB que necessitem de tratamento com Iclusig® devem ser cuidadosamente
monitorizados para detec¢do de sinais e sintomas de infec¢do ativa por VHB ao longo de toda a terapéutica
e durante varios meses ap6s o fim da mesma (veja item 9. ReagBes Adversas).

Sindrome de Encefalopatia Posterior Reversivel
Foram notificados casos pos-comercializagdo de Sindrome da Encefalopatia Posterior Reversivel
(Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome — PRES) em pacientes tratados com Iclusig.

A PRES é um distarbio neurolégico que pode apresentar sinais e sintomas como convulsdo, cefaleia,
diminuigdo do estado de alerta, alteragdes da funcdo mental, perda de visdo e outros distlrbios visuais e
neuroldgicos.

Se diagnosticado, interrompa o tratamento com Iclusig e retome o tratamento apenas quando a sindrome
for resolvida e se o beneficio do tratamento continuado superar o risco de PRES.

Interacbes medicamentosas
Deve-se ter cuidado com a utilizacdo simultanea de Iclusig® e inibidores de CYP3A moderados e fortes e
indutores de CYP3A moderados e fortes (veja item 6. Interagdes Medicamentosas).

O uso concomitante de ponatinibe com agentes anticoagulantes deve ser abordado com precaucdo em
pacientes que possam estar em risco de eventos hemorragicos (veja subitens “Mielosupressdo” e
“Hemorragia”). N&o foram realizados estudos formais de ponatinibe com medicamentos
anticoagulantes.

Prolongamento do intervalo QT

O potencial de prolongamento do intervalo QT de Iclusig® foi avaliado em 39 pacientes com leucemia e
ndo foi observado prolongamento do intervalo QT clinicamente significativo (veja item 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas subitem Farmacodinamica). Contudo, ndo foi efetuado um estudo QT completo; por isso,
n&o se pode excluir um efeito clinicamente significativo no QT.

Populacgdes especiais
« Insuficiéncia hepatica
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Os pacientes com insuficiéncia hepatica podem receber a dose inicial recomendada. Recomenda-se cuidado
na administragdo de Iclusig® em pacientes com insuficiéncia hepatica (veja itens 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas, subitem Farmacocinética e 8. Posologia e Modo de usar).

+ Insuficiéncia renal
Recomenda-se cuidado na administracdo de Iclusig® em pacientes com depuragdo da creatinina estimada
de < 50 mL/min ou doenca renal em fase terminal (8. Posologia e Modo de usar).

* Lactose

Este medicamento contém lactose monoidratada. Os pacientes com problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou méa absorcdo de glucose-galactose ndo devem
tomar este medicamento.

Fertilidade, gravidez e amamentacéo

» Mulheres com potencial para engravidar/Contracepcdo em homens e mulheres

As mulheres com potencial para engravidar e fazer tratamento com Iclusig® deverdo ser aconselhadas a ndo
engravidar e os homens a fazer tratamento com Iclusig® deverdo ser aconselhados a néo ter filhos durante
o tratamento. Deve ser utilizado um método contraceptivo eficaz durante o tratamento. E desconhecido se
ponatinibe afeta a efetividade de contraceptivos hormonais sistémicos. Devem utilizar-se um método de
contracepc¢do alternativo ou adicional.

* Gravidez

N&o ha dados adequados relativos a utilizacdo de Iclusig® em mulheres gravidas. Os estudos em animais
revelaram toxicidade reprodutiva (veja item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas). E desconhecido o risco
potencial para o ser humano. Iclusig® sé devera ser utilizado durante a gravidez se for claramente
necessario. Se for utilizado durante a gravidez, a paciente deve ser informada do potencial risco para o feto.

Categoria de gravidez — D - Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientagdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

* Amamentagdo

E desconhecido se o Iclusig® é excretado no leite materno. Os dados farmacodinamicos e toxicol6gicos
disponiveis ndo excluem a potencial excrecdo no leite humano. A amamentacdo deve ser descontinuada
durante o tratamento com Iclusig®.

« Fertilidade

N&o estéo disponiveis dados humanos sobre o efeito de ponatinibe na fertilidade. Em ratos, o tratamento
com ponatinibe revelou efeitos na fertilidade feminina e a fertilidade masculina néo foi afetada (veja item
3. Caracteristicas Farmacoldgicas). A relevancia clinica destes resultados para a fertilidade humana é
desconhecida.

Efeitos Sobre a Capacidade de Dirigir e Operar Maquinas

Os efeitos de Iclusig® sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo reduzidos. Reagdes adversas
tais como letargia, tonturas e visdo turva foram associadas ao Iclusig®. Recomenda-se, portanto, precaucéo
ao conduzir ou ao utilizar maquinas.

Atencao: Contém lactose.

Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorc¢ao de glicose-galactose.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Substéncias que poderdo aumentar as concentragdes séricas de ponatinibe

« Inibidores de CYP3A
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Ponatinibe é metabolizado por CYP3AA4.

A administracdo conjunta de uma dose oral Ginica de 15 mg de Iclusig® na presenca de cetoconazol (400 mg
diarios), um potente inibidor de CYP3A, resultou em ligeiros aumentos de exposicdo sistémica do
ponatinibe, com valores AUCo... € Cmax de ponatinibe que foram 78% e 47% superiores, respectivamente,
do que os verificados quando o ponatinibe foi administrado isoladamente.

Deve-se ter cuidado e deve considerar-se uma reducéo da dose inicial de Iclusig® para 30 mg com a
utilizacdo simultdnea de inibidores de CYP3A potentes tais como claritromicina, indinavir, itraconazol
cetoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, troleandomicina, voriconazol, e
suco de toranja.

Substéncias que poderdo diminuir as concentragdes séricas de ponatinibe

* Indutores de CYP3A

A administracdo concomitante de uma dose Gnica de 45 mg de Iclusig® na presenca de rifampicina (600 mg
por dia), um indutor de CYP3A potente, a 19 voluntarios saudaveis, diminuiu a AUCo... € a Cmax de
ponatinibe em 62% e 42%, respectivamente, quando comparada com a administracdo de ponatinibe isolado.

Deve-se evitar a administracdo concomitante de indutores de CYP3A4 potentes, tais como a
carbamazepina, o fenobarbital, a fenitoina, a rifabutina, a rifampicina e a Erva de S. Jodo, com ponatinibe,
devendo-se procurar alternativas ao indutor de CYP3A4, a menos que o beneficio supere o eventual risco
de subexposi¢éo do ponatinibe.

Substancias que poderdo ter as suas concentragdes séricas alteradas pelo ponatinibe

* Substratos transportadores

In vitro, o ponatinibe apresentou-se como um inibidor de P-gp e BCRP. Por esse motivo, o ponatinibe
podera ter potencial e aumentar as concentragdes plasmaticas dos substratos coadministrados da P-gp (por
exemplo, digoxina, dabigatrana, colchicina, pravastatina) ou da BCRP (por exemplo, metotrexato,
rosuvastatina, sulfassalazina) e poder& aumentar o efeito terapéutico e reacbes adversas.

Recomenda-se um monitoramento clinico préoximo quando o ponatinibe é administrado com estes
medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO

O medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Mantenha o medicamento
em sua embalagem original, protegido da umidade. O MEDICAMENTO DEVE SER USADO EM ATE
30 DIAS APOS ABERTO.

Este medicamento tem o prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Namero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Iclusig® 45mg é um comprimido revestido, redondo, branco, marcado de um lado dos lados o cddigo AP4.
Iclusig® 15mg é um comprimido revestido, redondo, branco, marcado de um lado dos lados o codigo A5.

Cada frasco contém um dessecante de gel de silica (agente de secagem) que deve ser mantido no frasco
para ajudar a proteger seus comprimidos. O dessecante de gel de silica encontra-se em um saché ou
recipiente separado e ndo deve ser engolido.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A terapia deve ser iniciada por um médico experiente no diagnostico e tratamento de pacientes com
leucemia. Suporte hematolégico tal como transfuséo de plaquetas e fatores de crescimento hematopoiéticos
podem ser usados durante o tratamento se for clinicamente indicado.

Antes de iniciar o tratamento com ponatinibe, a condicdo cardiovascular do paciente deve ser avaliada,
incluindo histérico clinico e exame fisico, e os fatores de risco cardiovascular devem ser ativamente
monitorados. A condi¢do cardiovascular deve continuar a ser monitorada e a terapia médica e de suporte
para as condi¢Bes que contribuem para o risco cardiovascular devem ser otimizadas durante o tratamento
com ponatinibe.

Posologia

A dose inicial recomendada é de 45 mg de ponatinibe uma vez ao dia. Para a dose padréo de 45 mg

uma vez ao dia, esta disponivel um comprimido revestido de 45 mg. O tratamento deve ser continuado
enquanto o paciente ndo mostrar indicios de progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel.

Os pacientes devem ser monitorados quanto a resposta de acordo com as normas de orientacéo clinica.

Considerar a descontinuacdo de ponatinibe se ndo tiver ocorrido resposta hematoldgica completa até 3
meses (90 dias).

E provavel que o risco de eventos oclusivos arteriais esteja relacionado com a dose. Considere reduzir a
dose de Iclusig® para 15 mg em pacientes com LMC-FC que tenham obtido uma resposta citogenética
maior, tendo em consideracao os seguintes fatores na avaliacdo individual do paciente: risco cardiovascular,
eventos adversos da terapéutica com ponatinibe, tempo para a resposta citogenética e niveis de transcri¢do
de BCR-ABL1 (veja itens 1. IndicagBes e 3. Caracteristicas Farmacologicas). Se for efetuada reducao da
dose, recomenda-se monitoramento rigoroso da resposta.

Em pacientes com perda de resposta, a dose de Iclusig pode ser aumentada para uma dose anteriormente
tolerada de 30 mg ou 45 mg por via oral, uma vez por dia.

Monitoramento de toxicidade

Modificag¢Oes da dose ou interrupcao da administragdo devem ser consideradas para 0 monitoramento das
toxicidades hematoldgicas e ndo-hematoldgicas. No caso de reacdes adversas graves, o tratamento deve ser
suspenso.

Para os pacientes cujas reagdes adversas foram resolvidas ou a sua gravidade atenuada, Iclusig® pode ser
reiniciado e considerar-se 0 aumento gradual da dose para a dose diéria usada antes da reagdo adversa, se
clinicamente apropriado.

Mielossupresséo
ModificagGes da dose para neutropenia (NAN* < 1,0 x 10%L) e trombocitopenia (plaquetas < 50 x 10%/L)
que nao estdo relacionadas com a leucemia estdo apresentadas na Tabela 9.

Tabela 9. Modifica¢fes da dose no caso de mielossupresséo

Primeira ocorréncia:

+Suspenda o Iclusig®e retome a dose inicial de 45 mg
depois da recuperagdo para NAN > 1,5x 10%L e
plaguetas 275 x 10%/L

Segunda ocorréncia (em 45 mg):

« Suspenda o Iclusig®e retome a 30 mg depois da
recuperacdo para NAN 2 1,5 x 10%/L e plaquetas 2 75 X
10%/L

NAN* < 1,0 x 10%/L
ou
plaguetas < 50 x 10°/L
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Terceira ocorréncia (em 30 mg):

« Suspenda o Iclusig® e retome a 15 mg depois da
recuperacdo para NAN 2 1,5 x 10°/L e plaquetas 2 75 X
10%/L

*NAN = nlimero absoluto de neutréfilos

Ocluséo vascular e tromboembolismo venoso

Em paciente com suspeita de desenvolvimento de evento oclusivo arterial ou um tromboembolismo venoso,
Iclusig® deve ser imediatamente interrompido. Apds a resolucdo do evento, deve ser considerada uma
avaliacdo do risco-beneficio para orientar a decisdo de reiniciar o tratamento com Iclusig® (veja itens 5.
Adverténcias e Precauges e 9. Rea¢des Adversas).

A hipertenséo podera contribuir para o risco de eventos oclusivos arteriais. O tratamento com Iclusig® deve
ser temporariamente interrompido se a hipertensdo néo estiver clinicamente controlada.

Pancreatite
As modifica¢bes recomendadas para rea¢fes pancreaticas adversas estdo resumidas na Tabelal0.

Tabela 10. Modifica¢Ges da dose no caso de pancreatite e elevacao da lipase/amilase

Pancreatite de Grau 2 e/ou
elevacdo assintomatica da Continuar o Iclusig® na mesma dose
lipase/amilase

Ocorréncia em 45 mg:

« Suspenda o Iclusig® e retome a 30 mg apos recuperacao para
<Graul(<15xIULN)

Ocorréncia em 30 mg:

« Suspenda o Iclusig® e retome a 15 mg ap0s recuperacao para
<Grau 1 (< 1,5 x IULN)

Ocorréncia em 15 mg:

« Considere descontinuar o Iclusig®

Ocorréncia a 45 mg:

« Suspenda o Iclusig® e retome a 30 mg apos recuperacao para
< Grau 2 Ocorréncia em 30 mg:

« Suspenda o Iclusig® e retome a 15 mg ap6s recuperacao para
< Grau 2 Ocorréncia em 15 mg:

« Considere descontinuar o Iclusig®

Elevagdo assintomatica da
lipase/amilase de Grau 3 ou 4 (> 2,0 X
IULN%*)

Pancreatite de Grau 3

Pancreatite de Grau 4 » Descontinue o Iclusig®
*IULN = instituicdo do limite superior ao normal

Toxicidade hepatica
Pode ser necessaria a interrupcao ou descontinuacdo da dose conforme descrito na tabela 11.

Tabela 11. ModificagGes da dose recomendadas para toxicidade hepatica
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Ocorréncia em 45 mg:
« Interrompa o Iclusig® e monitorar a fungéo hepética
Elevagéo da transaminase hepética > 3x| * Retome o Iclusig® em 30 mg apds recuperacéo para <Grau 1

ULN* (<3 x ULN) ou retorno para o grau pré-tratamento

Ocorréncia em 30 mg:
Grau 2 persistente (mais de 7 dias) « Interrompa o Iclusig®e retome em 15 mg apos recuperagdopara
Grau 3 ou maior < Grau 1 ou retorno para o grau pré-tratamento

Ocorréncia em 15 mg:
« Descontinue o Iclusig®

Elevacdo de AST ou ALT 2 3x ULN
concomitante com uma elevacédo de
bilirrubina > 2x ULN e fosfatase
alcalina <2 x ULN

*ULN = limite superior ao normal para o laboratorio

» Descontinue o Iclusig®

Pacientes idosos

Dos 449 pacientes do ensaio clinico de Iclusig®, 155 (35%) tinham > 65 anos de idade. Comparativamente
com 0s pacientes < 65 anos, 0s pacientes mais idosos tém maior probabilidade de apresentar reacGes
adversas.

Insuficiéncia hepatica

Os pacientes com insuficiéncia hepética podem receber a dose inicial recomendada. Recomenda-se cuidado
na administragdo de Iclusig® em pacientes com insuficiéncia hepatica (veja itens 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas e 5. Adverténcias e Precaugoes).

Insuficiéncia renal

A excregdo renal ndo é uma via principal de eliminagéo do ponatinibe. O Iclusig® ndo foi estudado em
pacientes com insuficiéncia renal. Os pacientes com depuracdo da creatinina estimada de 2 50 mL/min
deverdo conseguir tomar Iclusig® com seguranca sem ajuste da dose. Recomenda-se cuidado na
administragdo de Iclusig® em pacientes com depuracéo da creatinina estimada de < 50 mL/min ou doenca
renal em fase terminal.

Populacao pediatrica
Néo foi estabelecida a seguranca e eficacia do Iclusig® em pacientes com menos de 18 anos de idade. Nao
existem dados disponiveis.

Modo de administracao
Os comprimidos devem ser engolidos inteiros. Os pacientes ndo devem esmagar nem dissolver 0s
comprimidos. Iclusig® pode ser tomado com ou sem alimentos.

Os pacientes devem ser alertados para ndo engolir a embalagem pequena com dessecante que se encontra
no frasco.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

No estudo PACE (veja item 3. Caracteristicas Farmacologicas) as reagGes adversas graves mais frequentes
>2% (frequéncias decorrentes do tratamento) foram pneumonia (7,3%), pancreatite (5,8%), dor abdominal
(4,7%), fibrilacdo atrial (4,5%), estado febril (4,5%), infarto do miocardio(4,0%), doenga arterial periférica
oclusiva (3,8%), anemia (3,6%), angina pectoris (3,3%), diminuicdo na contagem de plaquetas (3,1%),

neutropenia febril (2,9%), hipertenséo (2,9%), insuficiéncia cardiaca congestiva (2,4%), acidente vascular
cerebral (2,4%), septicemia (2,4%), celulite (2,2%), lesdo renal aguda (2,2%), infec¢do do trato urinario
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(2,0%) e lipase aumentada (2,0%).

Em 10%, 7% e 9% dos pacientes tratados com Iclusig® ocorreram, respectivamente, reacdes adversas graves
oclusivas arteriais cardiovasculares, cerebrovasculares e vasculares periféricas (frequéncias decorrentes do
tratamento). Em 5% dos pacientes ocorreram reagdes oclusivas venosas graves (frequéncias decorrentes do
tratamento).

Em 13%, 9% e 11% dos pacientes tratados com Iclusig® ocorreram, respectivamente, reacdes adversas
oclusivas arteriais cardiovasculares, cerebrovasculares e vasculares periféricas (frequéncias decorrentes do
tratamento). No geral, ocorreram reages adversas oclusivas arteriais em 25% dos pacientes tratados com
Iclusig® no estudo de fase 2 PACE, com um seguimento minimo de 64 meses, tendo ocorrido reacdes
adversas graves em 20% dos pacientes. Alguns pacientes sofreram mais de um tipo de evento.

As reagdes tromboembdlicas venosas (frequéncias resultantes do tratamento) ocorreram em 6% dos
pacientes. A incidéncia de eventos tromboembdlicos é superior em pacientes com LLA Ph+ ou LMC- FB
do que em pacientes com LMC-FA ou LMC-FC. Nenhum dos eventos oclusivos venosos foi fatal.

Apos seguimento minimo de 64 meses, as taxas de reacdes adversas que resultaram na descontinuagdo do
tratamento foram 20% na LMC-FC, 11% em LMC-FA,15% em LMC-FB e 9% em LLA Ph+.

No estudo OPTIC (ver item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas), com uma duracdo mediana de seguimento
de 31,1 meses, no geral, as reacOes adversas oclusivas arteriais ocorreram em 10% dos pacientes tratados
com Iclusig (coorte de 45 mg) e as reacBes adversas graves ocorreram em 4,3% dos pacientes (coorte de
45 mg). As reagBes adversas cardiovasculares, cerebrovasculares e vasculares periféricas oclusivas
(emergentes do tratamento) ocorreram em 4,3%, 2,1% e 3,2% dos pacientes tratados com Iclusig (coorte
45 mgq), respetivamente. Dos 94 pacientes na coorte de 45 mg, 1 apresentou reacdo tromboembdlica venosa.

Lista tabelada de reacGes adversas

As frequéncias das reacdes adversas foram baseadas em 449 pacientes com LMC e LLA Ph + expostos a
ponatinibe no estudo de fase 2 PACE. Ver item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas para informag&o sobre
as principais caracteristicas dos participantes no estudo. As reacdes adversas notificadas em todos os
pacientes com LMC e LLA Ph+ estdo apresentadas por classe de 6rgdos de sistemas e por frequéncia na
Tabela 10. As categorias de frequéncia sdo muito comum (21/10), comum (21/100 a <1/10) e incomum (2
1/1.000 a <1/100), rara (21/10.000 a <1/1.000); muito rara (<1/10.000) e desconhecida (ndo pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente
de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 12. Reacdes adversas observadas em pacientes com LMC e LLA Ph+ - frequéncia notificada
por incidéncia dos acontecimentos decorrentes do tratamento

Classe de 6rgaos de sistema Frequéncia Reacdes Adversas

Muito comum infeccdo do trato respiratorio superior

Infeccdes e infestagOes
Comum pneumonia, sepsis, foliculite, celulite

anemia, diminuigdo da contagem de
Muito comum plaquetas, diminuicdo da contagem de
Doencas do sangue e do sistema neutrofilos

linfatico

pancitopenia, neutropenia febril,

mum oo PV
Comu diminuico da contagem de linfocitos
Doengas enddcrinas Comum hipotiroidismo
Doencas do metabolismo e nutri¢do Muito comum Diminuicdo do apetite
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desidratacéo, retengdo de liquidos,
hipocalcemia, hiperglicemia,
hiperuricemia, hipofosfatemia,

Comum . Lo L L
hipertrigliceridemia, hipocaliemia,
diminuicdo de
peso, hiponatremia

Incomum sindrome de lise tumoral

Doengas psiquiatricas Muito comum Insbnia

Muito comum Dores de cabeca, tonturas

acidente vascular cerebral, infarto
cerebral, neuropatia periférica, letargia,
enxaqueca, hiperestesia, hipoestesia,
Doencas do sistema nervoso parestesia, acidente isquémico transitério

Comum

estenose da artéria cerebral, hemorragia
Incomum cerebral, hemorragia
intracraniana

visdo desfocada, olho seco, edema

Comum periorbital, edema de palpebra,
conjuntivite
Doengas oculares trombose das veias retinianas, ocluséo de
veia da retina, ocluséo de artéria da
Incomum retina,

insuficiéncia visual

insuficiéncia cardiaca, infarto do
miocardio, insuficiéncia cardiaca
congestiva, doenca da artéria coronaria,
Comum angina de peito, derrame pericardico,
fibrilacdo atrial, fracdo de ejecéo
diminuida, sindrome coronariana
Cardiopatias aguda, flutter atrial

isquemia do miocardio, mal-estar
cardiaco, miocardiopatia isquémica,

Incomum arterioespasmo
corondrio, disfuncgao ventricular
esquerda

Muito comum Hipertensdo

doenga oclusiva arterial periférica,
isquemia periférica, estenose arterial
periférica,

claudicacdo intermitente, trombose
venosa profunda,

fogachos, rubores

comum

Doencas Vasculares

circulagdo periférica deficiente, infarto
esplénico, embolia venosa, trombose
Incomum Venosa,

crise hipertensiva, estenose da

artéria renal

Doencas respiratorias, toracicas e do Muito comum dispneia, tosse
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Comum

embolia pulmonar, derrame pleural,
epistaxe, disfonia, hipertenso
pulmonar

Doengas gastrointestinais

Muito comum

dor abdominal, diarreia, vomito,
constipacdo, nauseas, lipase aumentada

Comum

pancreatite, aumento amilase sanguinea,
doenca do refluxo gastroesofagico,
estomatite, dispepsia, distenséo
abdominal, desconforto

abdominal, boca seca,

hemorragia géstrica

Doengas hepatobiliares

Muito comum

Aumento da alanina aminotransferase
(TGP), Aumento do aspartato
aminotransferase (TGO)

Aumento bilirrubina no sangue, aumento
da fosfatase alcalina no sangue, aumento

Comum
da gama-
glutamiltransferase
hepatotoxicidade, faléncia hepatica,
Incomum

ictericia

Doencas de pele e tecidos subcutaneos

Muito comum

erupcao cutanea, pele seca

Comum

erupcao pruriginosa, erupcao espoliativa,
eritema, alopecia, prurido, esfoliacéo
cuténea, suores noturnos, hiperidrose,
petéquia, equimose, dor da pele,
dermatite esfoliativa, hiperqueratose,
hiperpigmentacéo cutanea

Doengas musculoesqueléticas e tecidos
conjuntivos

Muito comum

dor dssea, artralgia, mialgia, dores nas
extremidades, dor nas costas,
espasmos musculares

Comum

dor musculoesquelética, dor cervical, dor
toracica musculoesquelética

Doengas do sistema reprodutor e da
mama

Comum

disfuncao erétil

Desordens gerais e condi¢des do local
de administracéo

Muito comum

fadiga, astenia, edema periférico, estado
febril, dor

comum

calafrios, estado gripal, dor toracica ndo
cardiaca, nédulo
palpavel, edema facial

Descricdo das reagdes adversas selecionadas

Ocluséo vascular (veja itens 5. Adverténcias e Precauces e 8. Posologia e Modo de usar).

Ocorreram casos de oclusdo vascular grave em pacientes tratados com Iclusig®, incluindo eventos
cardiovasculares, vasculares cerebrais e vasculares periféricos, e eventos tromboticos venosos. Pacientes
com e sem fatores de risco cardiovascular, incluindo pacientes com idade igual ou inferior a 50 anos,
tiveram estas reagdes. As reacfes adversas de oclusdo arterial foram mais frequentes com o aumento da
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idade e em pacientes com historico de isquemia, hipertenséao, diabetes ou hiperlipidemia.

No estudo de fase 2 PACE (ver item 3. Caracteristicas Farmacolégicas) com um seguimento minimo de 64
meses, ocorreram reacdes cardiovasculares arteriais, cerebrovasculares e vasculares periféricas oclusivas
(frequéncias emergentes do tratamento) em 13%, 9% e 11% dos pacientes tratados com Iclusig,
respetivamente. De um modo geral, as reaces adversas de oclusdo arterial ocorreram em 25% dos pacientes
tratados com Iclusig do estudo de fase 2 PACE, com as rea¢des adversas graves ocorrerem em 20% dos
pacientes. Alguns pacientes tiveram mais do que um tipo de evento. O tempo médio até ao inicio dos
primeiros eventos cardiovasculares, cerebrovasculares e vasculares periféricos arteriais oclusivos foi de
351, 611 e 605 dias, respetivamente, no estudo PACE. As reagOes tromboembdlicas venosas (frequéncias
emergentes do tratamento) ocorreram em 6% dos pacientes.

No estudo OPTIC (ver item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas) com uma mediana de seguimento de 31,1
meses, ocorreram reacgdes cardiovasculares arteriais, cerebrovasculares e vasculares periféricas oclusivas
(frequéncias emergentes do tratamento) em 4,3%, 2,1% e 3,2% dos pacientes tratados com Iclusig (coorte
de 45 mg), respetivamente. De um modo geral, as rea¢des adversas de ocluséo arterial ocorreram em 10%
dos pacientes tratados com Iclusig (coorte de 45 mg), com as reacBes adversas graves a ocorrerem em 4,3%
dos pacientes (coorte de 45 mg). A mediana de tempo até ao inicio dos primeiros eventos cardiovasculares,
cerebrovasculares e vasculares periféricos arteriais oclusivos foi de 295, 379 e 23 dias, respetivamente, no
estudo OPTIC. Dos 94 pacientes no OPTIC (coorte de 45 mg), 1 paciente teve uma reacdo tromboembolica
Venosa.

Mielossupressao

Mielossupressdo foi frequentemente notificada em todas as populacfes de pacientes. A frequéncia de
trombocitopenia, neutropenia e anemia de Grau 3 ou 4 foi maior em pacientes com LMC-FA e LMC-
FB/LLA Ph+ do que em pacientes com LMC-FC (veja tabela 11). Foi notificada mielossupressdo em
pacientes com valores laboratoriais iniciais normais bem como em pacientes com anomalias laboratoriais
pré-existentes.

A descontinuacdo devida a mielossupressdo foi pouco frequente (trombocitopenia 4%, neutropenia e
anemia < 1% cada).

Reativacao da Hepatite B

Foi notificada a reativacéo da Hepatite B associada & ITQ BCR-ABL1. Alguns destes casos resultaram em
insuficiéncia hepética aguda ou hepatite fulminante levando ao transplante do figado ou a morte (ver veja
item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Reacdes adversas cutaneas graves (RCAGS)

Reac0es cutaneas graves (como a sindrome de Stevens-Johnson) foram notificadas com alguns inibidores
de tirosina quinase BCR-ABL1. Os pacientes devem ser orientados a notificar imediatamente reacfes
cutaneas suspeitas, especialmente se associadas a bolhas, descamacdo, envolvimento da mucosa ou
sintomas sistémicos.

Tabela 13. Incidéncia de anomalias laboratoriais clinicamente relevantes de Grau 3/4* em 22% dos
pacientes em qualquer grupo de doenga do Estudo de Fase 2 (N=449): Acompanhamento minimo de
48 meses para todos 0s pacientes em curso

Todos os
Anélise laboratorial pacientes L MC-FC (N=270) LMC-FA (N=85) I_II;/IhCi FNB:/IS;‘I{)A
(N=449) (%) (%) (%)
(%)
Hematologia
'Trombocitopenia (diminuicao 40 35 49 46
da contagem de plaquetas)
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Neutropenia (diminuic&o de

NAN) 34 23 52 52
Leucopenia (diminuic&o de

WBC) 25 12 37 53
Anemia (diminuicéo da Hgb) 20 8 31 46
Linfopenia 17 10 25 28
Bioquimica

Lipase aumentada

[
SN
[EEN
SN
[EEN
w
[EEN
SN

Diminuic&o de Fosforo 10 10 13 9
Aumento da glicose 7 8 13 1
Aumento de ALT 6 4 8 7
Diminui¢do de sodio 5 6 6 2
Aumento de AST 4 3 5 3
IAumento de amilase 4 4 4 3
Diminuigao de Potassio 2 <1 6 2
Aumento de Potassio 2 2 1 3
IAumento de fosfatase alcalina 2 2 4 2
Bilirrubina 1 <1 2 1
Diminuigéo de célcio 1 <1 2 1

ALT=alanina aminotransferase ou TGP, NAN=nUmero absoluto de neutrofilos, AST=aspartato
aminotransferase ou TGO, Hgb=hemoglobina, WBC=numero de leucdcitos.

*Reportado utilizando os Critérios de Terminologia Comum para Eventos Adversos do Instituto

Nacional do Cancer, versdo 4.0.

Atencdo: este produto é um medicamento novo no pais e, embora as pesquisas tenham indicado
eficécia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema
VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa."

10. SUPERDOSE

Foram notificados casos isolados de superdosagem néo intencional com Iclusig® nos estudos clinicos. Doses
Unicas de 165 mg e uma estimativa de 540 mg em dois pacientes ndo resultaram em nenhuma reacéo adversa
clinicamente significativa. Doses multiplas de 90 mg por dia durante 12 dias em pacientes resultaram em
pneumonia, resposta inflamatoria sistémica, fibrilagdo arterial e derrame pericardico moderado
assintomatico. O tratamento foi interrompido, os eventos resolvidos e o Iclusig® foi retomado a 45 mg uma

vez por dia. No caso de superdosagem de Iclusig®, o paciente devera ser observado e deve ser realizado
tratamento de suporte apropriado.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.
DIZERES LEGAIS

Registro: 1.3900.0001

Produzido por:

Patheon Inc.
Mississauga, Canada

Qu
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Takeda Ireland Limited
Bray, Irlanda

Importado e registrado por:

Pint Pharma Produtos Médico-hospitalares e Farmacéuticos Ltda
Rua Nelson Pontes, 125, Bloco 03, Jardim Margarida

CEP 06739-024,

Vargem Grande Paulista — SP

CNPJ n° 21.896.000/0001-91

SAC 0800 306 06 86
sac.brasil@pint-pharma.com
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Historico de Alteracdo da Bula

‘Q PINT PHARMA

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de Bula Versdes | Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) | Relacionadas
18/06/2019 | 0538626/19- Incluséo 31/10/2018 | 1051509/19- 11306 - 27/05/2019 | Submissdo inicial dos | VP/VPS Comprimidos

8 Inicial de 7 MEDICAMENTO textos de bula revestidos nas
Texto de NOVO - Registro concentracdes
Bula— RDC de Medicamento de45mge 15
60/12 Novo mg
Embalagens
contendo 30
comprimidos
06/07/2020 | 2165697/20- | Notificagdo n/a n/a n/a n/a “O que devo saber VP Comprimidos
5 de Alteracao antes de usar este revestidos nas
de Texto de medicamento?” concentracdes
Bula - RDC o de 45mge 15
60/12 Quais os m_ales que mg
este medicamento
pode me causar?” Embalagens
) contendo 30
- Resultados de VPS comprimidos

Eficacia
- Adverténcias e
Precaucdes

- Reacdes Adversas
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07/10/2020 | 3453277/20- | Notificacdo n/a n/a n/a n/a N&o ha alteracéo VP Comprimidos
3 de Alteracdo revestidos nas
de Texto de concentracdes
Bula - RDC - Reacdes Adversas VPS de45mge 15
60/12 mg
Embalagens
contendo 30
comprimidos
20/06/2024 | 0843962241 | Notificacdo | 27/05/2024 | 0702764/24- | RDC 73/2016 - n/a - 4 O que devo saber VP Comprimidos
de Alteracéo 8 NOVO - Incluséo antes de wusar este revestidos nas
de Texto de de local de medicamento?; concentracdes
Bula - RDC fabricacdo de - Dizeres legais de 45mge 15
60/12 medicamento de - 5 Adverténcias e VPS mg
liberacdo precaugdes; Embalagens
convencional - Dizeres legais contendo 30
comprimidos
Notificacdo | 13/09/2022 | 4683171/22- RDC 73/2016 14/10/2024 | - 2 Resultados de VPS Comprimidos
de Alteracao 1 NOVO- Alteracéo eficécia. revestidos nas
de Texto de de posologia - 5 Adverténcias e concentracdes
Bula - RDC precaucdes. de 45mge 15
60/12 - 8 Posologia e modo mg
de usar. Embalagens
- 9 Reacdes adversas contendo 30
comprimidos
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