EDUKACNI MATERIALY

Iclusig® Y (ponatinib)
potahovane tablety 15 mg, 30 mg a 45 mg*

Dulezité bezpecnostni informace
pro zdravotnicke pracovniky

Tento dokument obsahuije dilezité informace o bezpe€nosti, s nimiz se musite
seznamit, nez zaCnete pacientlim predepisovat Iék Iclusig (ponatinib).

Nasledujici informace si prostudujte spolecné s informacemi uvedenymi
v souhrnu tdaijti o pfipravku.

Tato brozura popisuje pouze vybrané vedlejSi UCinky a nenahrazuje podrobné
informace uvedené v souhrnu tdajli o pripravku.

*Na trhu nemusi byt vSechny sily.

¥ Tento 1é¢ivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti.
Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci Giéinky. Podrobnosti o hlaseni
nezadoucich uéinki viz bod 4.8 souhrnu tdaji o pfipravku.

Datum schvaleni: 22. 2. 2017 Unor 2017, EU/ICLG/17/04
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1. Co je ucelem této brozury?

Tato informacni brozura obsahuje diilezité bezpecnostni informace a doporuceni pro zdravotnické pracovniky, kteff
se podileji na 16¢hé pacientd uzivajicich lék Iclusig® (ponatinib).

Tento dokument vam pom(iZe:

 identifikovat pacienty vhodné pro lé¢bu a pochopit, jak by mél byt ponatinib poddvan pacientlim,
ktefi s IéCbou zaCinaji nebo uz ji podstupui,

e seznamit se s individualnimi zdravotnimi riziky, u nichz je doporuceno sledovani
a pfipadna Uprava davky, napriklad:

@)

c O O O O O O

pankreatitida,

zvySeni hladiny amylazy a lipazy v krvi,

myelosuprese (trombocytopenie, neutropenie, anémie),
hepatotoxicita,

Krvaceni,

srdeCni selhani / dysfunkce levé srdecni komory,
arteriaini okluze a Zilni tromboembolie,

hypertenze,

e vysvétlit mozna individualni zdravotni rizika pacientlim.

Tyto informace nenahrazuji souhrn Udajd o pfipravku, ktery obsahuje kompletni informace pro pfedepisovani.

Unor 2017, EU/ICLG/17/04



2. Co je Iclusig®?

Jedna se o silny inhibitor vSech typ(i BCR ABL (,pan inhibitor®) se strukturalnimi prvky jako je trojna vazba mezi

uhlikovymi atomy, které umoznuiji vysokoafinitni vazbu k nativnimu BCR ABL a k mutantnim formam ABL kinazy.

Indikace

Iclusig® je indikovan u dospélych pacientil s nasledujicimi stavy:

e chronicka faze, akcelerovana faze nebo blasticka faze chronické myeloidni leukemie (CML) pfi
rezistenci k dasatinibu nebo nilotinibu; intoleranci dasatinibu nebo nilotinibu a u pacientd, u nichZ nenf
z klinického hlediska vhodna nasledna lécba imatinibem; nebo ktefi jsou nositeli mutace T315l,

e akutni lymfoblasticka leukemie s pozitivnim Philadelphia chromozomem (Ph+ ALL) pfi rezistenci k
dasatinibu; intoleranci dasatinibu a u pacient, u nichZ neni z klinického hlediska vhodna nésledna
léCha imatinibem; nebo kteri jsou nositeli mutace T315I.

Kontraindikace

Hypersenzitivita na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 souhrnu
Udajli o pfipravku.

Unor 2017, EU/ICLG/17/04

3. Co je tfeba zvazit pred predepsanim léku Iclusig®?

NeZ predepiSete Iclusig®, zvazte pacientovu anamnézu a jeho individualni rizikové faktory.

V Uvahu vezméte tyto faktory:

e iz existujici myelosuprese (trombocytopenie, neutropenie, anémie),

e iz existujici arterialni okluze a zilni tromboembolie,

e v minulosti zjiSténa hypertenze, ischemie, diabetes mellitus nebo hyperlipidemie,

e v minulosti prodélany infarkt myokardu, podstoupena revaskularizace nebo cévni mozkova prihoda,

e iz existujici méstnavé srdecni selhani / dysfunkce levé komory,

e v minulosti prodélana pankreatitida, zvySena hladina amylazy a lipazy v krvi nebo nadmérna konzumace alkoholu,
e hepatotoxicita,

e v minulosti prodélané krvaceni.

V této brozufe uvadime doporuceni ke vSem témto potencialnim individualnim rizikovym faktorim.

Pacientlim s infarktem myokardu, revaskularizaci nebo cévni mozkovou prihodou v anamnéze by Iclusig® mél byt
podavan pouze tehdy, pokud mozny pfinos 16¢by prevazuje nad moznym rizikem. U téchto pacientil je tfeba pred
zahajenim IeCby ponatinibem zvazit take jiné moznosti 1EChy.

Pred zahajenim IéCby ponatinibem je tfeba zhodnotit kardiovaskularni stav pacienta, véetné anamnézy a klinického
vySetreni, a aktivné ovliviiovat kardiovaskularni rizikové faktory. Béhem lécby ponatinibem je tfeba kardiovaskularni
stav nadale sledovat a je tfeba optimalizovat Ié¢ebnou a podplirnou terapii s ohledem na podminky, které prispivaj
ke kardiovaskularnimu riziku.

Kompletni seznam rizikovych faktord, které je tfeba u pacienta zvazit pred zahajenim lécby, najdete
v souhrnu tdajdl o pripravku.

Unor 2017, EU/ICLG/17/04



4. Jaka je zahajovaci davka, jaké upravy davky mohou byt nezbytné
v pribéhu Iéchy a jak je pacienty tieba sledovat?

Zahajovaci davka

Lécbu timto I6Civym pripravkem ma zahdjit lékar, ktery ma zkuSenosti s diagnostikou a Ié¢bou pacient( s leukemi.
Doporucenad zahajovaci davka ponatinibu je 45 mg jednou denné perorainé.

U pacient(l musi byt sledovana odpovéd podle standardnich klinickych postupd.

’

Upravy davky

Uprava davky je doporucena ke sniZeni rizika u mnoha nezadoucich pfihod popisovanych v této brozufe.

Riziko vzniku arteridini okluze ma pravdépodobné vztah k davce. Zvazte snizeni davky pripravku Iclusig® na
15 mg u pacient( s chronickou fazi (chronic phase, CP) CML, ktefi dosahli velké cytogenetické odpovédi, po
zvaZeni nasleduijicich faktord pro hodnocent jednotlivého pacienta: kardiovaskuldrni riziko, nezadouci ucinky
lécby ponatinibem, doba do dosazeni cytogenetické odpovedi a hladiny transkriptli BCR-ABL. Jestlize davku
snizite, doporucuje se peclivé sledovat odpoved.

V pripadé neutropenie a trombocytopenie nesouvisejici s leukémii (viz bod 5), pankreatitidy a zvySené hladiny
lipazy/amylazy v séru (viz bod 9) a hepatotoxicity (viz bod 10) plati zviaStni doporuceni pro Upravu davky.

Pokud dojde k zavazné nezadouci reakci, je treba léCbu prerusit.
U pacient(, jejichZ nezadouci U¢inky se vyfesSily nebo jiz nejsou tézke, Ize zvaZit opétovné zahajeni podavani
pripravku Iclusig® a zvySovani davky zpét na denni davku uzivanou pred vyskytem nezadouciho Ucinku,

pokud je to z klinického hlediska vhodné.

Preruseni lecby pro nedostatecnou lécebnou odpoved

Zvazte ukonceni podavani ponatinibu, pokud nebylo dosazeno kompletni hematologické
odpovedi do 3 mésich (90 dnd).

Unor 2017, EU/ICLG/17/04

5. Hrozi pacientiim uzivajicim Iclusig® myelosuprese
a jak ji 1ze zvladat?

Zakladni informace

Ve v8ech populacich pacienti byla ¢asto (= 1/100 az < 1/10) hlaSena myelosuprese.

Cetnost vyskytu trombocytopenie, neutropenie a anémie stupné 3 nebo 4 podle obecnych terminologickych kritérii
(Common Terminology Criteria) pouzivanych americkym Narodnim onkologickym institutem (National Cancer
Institute) byla vy$Si u pacientli s akcelerovanou fazi CML (AP-CML) a blastickou fazi CML (BP-CML)/Ph+ ALL

nez u pacientl s chronickou fazi CML (CP-CML).

Myelosuprese byla hlaSena u pacient(i s normalnimi vychozimi laboratornimi hodnotami i u pacient( s jiz
pritomnymi laboratornimi abnormalitami.

U vétSiny pacienttl se stupném 3 nebo 4 doSlo ke sniZeni poctu trombocytd, anémii nebo neutropenii
béhem prvnich 3 mésicl Iéchy.
Myelosuprese byla obecné reverzibilni a obvykle ustoupila po do¢asném vysazeni nebo snizeni davky pfipravku Iclusig®.

Doporuceni

Monitorovani

Po dobu prvnich 3 mésicil je tfeba kazdé 2 tydny vySetfovat krevni obraz; poté se vySetfuje jednou mésicné
nebo podle klinické indikace.

Upravy dévky
Prehled Uprav davkovani pfi neutropenii (ANC* < 1,0 x 10%1) a trombocytopenii (pocet trombocytd < 50 x 10%/1)
nesouvisejici s leukemii je uveden v Tabulce 1.

Tabulka 1:  Upravy davkovani pfi neutropenii a trombocytopenii nesouvisejici s leukémii

Prvni vyskyt:

PreruSte podavani pripravku Iclusig® a po zotaveni ANC na hodnotu > 1,5 x 10%1 a
trombocytl na hodnotu > 75 x 10%/1 zaénéte znovu podavat zahajovaci davku 45 mg

Druhy vyskyt:
PreruSte podavani pripravku Iclusig® a po zotaveni ANC na hodnotu > 1,5 x 10%1 a
trombocytl na hodnotu = 75 x 10%/1 zacnéte podavat davku 30 mg

ANC* < 1,0 x 10%/1
nebo trombocyty < 50 x 10%/1

Treti vyskyt:
Preruste podavani pripravku Iclusig® a po zotaveni ANC na hodnotu > 1,5 x 10%1 a
trombocytl na hodnotu > 75 x 10%1 zacnéte podavat davku 15 mg

*ANC = Absolutni pocet neutrofili Unor 2017, EU/ICLG/17/04



6. Hrozi pacientiim uzivajicim Iclusig® arterialni okluze a jak
ji Ize zvliadat?

Zakladni informace

U pacient(i se vyskytla zavazna arteridini okluze, véetné kardiovaskuldrnich, cerebrovaskuldrnich a perifernich
cévnich prihod.

U pacient(l Ié¢enych pripravkem Iclusig® se rovnéZ vyskytly arteridini okluze, véetné fatalniho infarktu myokardu,
cévni mozkové prihody, retinalni arteridini okluze spojené v nékterych pripadech s trvalym zhorSenim nebo ztratou
zraku, stendzy velkych mozkovych tepen, zavazné ischemické choroby dolnich koncetin, stendzy rendlni arterie
(souvisejici se zhorsuijici se, labilni nebo rezistentni hypertenzi), a potfeba urgentnich revaskularizacnich vykond.

Tyto prihody se vyskytly u pacientl s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory i bez nich, véetné pacient( ve véku
50 let nebo mladsich. Nezadouci prihody v podobé arterialni okluze se vyskytovaly ¢astéji se zvySujicim se
vékem a u pacient(i s ischemii, hypertenzi, diabetem nebo hyperlipidemii v anamnéze.

Zavazné nezadouci Ucinky v podobé arteridini kardiovaskuldrni okluze se vyskytly u 9 % pacientd,
cerebrovaskuldrni okluze u 7 % pacientd a periferni cévni okluze u 7 % pacient( léCenych pripravkem
Iclusig® v Uvodnim klinickém hodnoceni (Cetnosti vzniku pfi IECbE).

Nezadouci Ucinky v podobé arterialni kardiovaskularni okluze se vyskytly u 13 % pacient(, cerebrovaskularni okluze

u 9 % pacient( a periferni cévni okluze u 9 % pacient( léCenych pipravkem Iclusig® (Cetnosti vzniku pfi I6CbE).

Celkové se nezadouci tcinky v podobé arteridini okluze vyskytly u 23 % pacient( léCenych pripravkem Iclusig®
v klinickém hodnoceni faze 2, pficemz zavazné nezadouci Ucinky se vyskytly u 19 % pacientd.

Median doby do vyskytu prvni kardiovaskularni okluze byl 329 dni, u cerebrovaskularni okluze
537 dni a u periferni cévni okluze pak 481 dni.

U nékterych pacient( se vyskytl vice nez jeden typ pfihody.

Unor 2017, EU/ICLG/17/04

Doporuceni

Pacienttim s infarktem myokardu, revaskularizaci nebo cévni mozkovou pfihodou v anamnéze by ponatinib mél
byt poddvan pouze tehdy, pokud mozny pfinos 16¢by prevazuje nad moznym rizikem. U téchto pacient( je tfeba
pred zahajenim 16Cby ponatinibem zvazit takeé jiné moznosti 1EChy.

Pred zahajenim lécby ponatinibem je treba zhodnotit kardiovaskuldrni stav pacienta, vCetné anamneézy
a klinického vySetreni, a aktivné ovliviiovat kardiovaskulami rizikove faktory.

Béhem lécby ponatinibem je tfeba kardiovaskularni stav nadale sledovat a je tfeba optimalizovat léCebnou
a podpUrnou terapii s ohledem na podminky, které prispivaji ke kardiovaskularnimu riziku.

Pokud dojde ke zhorSeni zraku nebo se objevi rozmazané vidéni, je treba provést ocni vySetreni
(vCetné vySetreni ocniho pozadi).

K riziku vzniku arterialnich trombotickych prihod véetné stendzy rendini arterie miize prispivat hypertenze.

Behem IECby je tfeba sledovat a IeCit krevni tlak pfi kazdé lékarské kontrole a hypertenzi
je treba IéCit az do normalizace.

Pokud hypertenze neni kontrolovana lécbou, je tfeba podavani pfipravku Iclusig® docasné prerusit.

V pfipadé vyznamné zhorSujici se, labilni nebo rezistentni hypertenze preruste Iécbu
a zvazte vySetfeni na stendzu rendini arterie.

U pacient( Ié¢enych pripravkem Iclusig® dochdzelo pfi 16Ebé ke vzniku hypertenze (véetné hypertenzni krize).
Pacienti mohou vyzadovat urgentni Iékarsky zasah v pfipadé hypertenze spojené se zmatenosti,
bolestmi hlavy, bolestmi na hrudniku nebo dusnosti.

U pacienta s podezienim na vznik arterialni okluzivni prihody je tfeba poddvani pripravku Iclusig® okamyzité prerusit.

Rozhodnuti obnovit I6Cbu pripravkem Iclusig® po vyreSeni piihody by mélo vychazet

ze zvazeni pomeéru prinosd a rizik. )
Unor 2017, EU/ICLG/17/04



Doporudeni k davkovani: Uéinnost

Vétsina pacientd, jimZ byla sniZena davka, si udrzela odpovéd (MCyR a MMR (Major Molecular Response — Velka
Ocekava se, Ze snizeni davky snizi riziko pfihod cévni okluze, analyza vSak naznacila, Ze u vysSich davek miize molekuldrni odpovéd)) po celou aktudiné dostupnou dobu sledovani. U ¢asti pacientil na zakladé individualniho
byt pFitomen ,prenosovy* (carry over) efekt, takZe by mohlo trvat aZ nékolik mésicti, nez se snizeni davky projevi posouzeni prinosu a rizik nebyla davka snizena viibec.
snizenim rizika.

Tabulka 3:  Udrzovani odpovédi u pacientii s CP-CML, ktefi dosahli MCyR nebo MMR pfi davce 45

Snizeni dévky u pacientli s CP-CML mg (vytah z dat ze dne 3. srpna 2015)
MCyR dosazeno pii 45 mg (N=386) MMR dosazeno pii 45 mg (N=63)
Sezpecnost Pocet pacientii Udrzovani MCyR Pocet pacient(i Udrzovani MMR

V klinickém hodnoceni faze 2 dosahlo MCyR (Major Cytogenetic Response — Velka cytogenetickd odpoved)

. [e] v 7 v 7 7 v v (<] v 7 s V7 73 o iz i 2 0 0
86 pacientti s CP-CML pfi dévce 45 mg, po snizeni davky na 30 mg, vétSinou z divodu nezadoucich piihod, Zadne snizeni davky 19 13(68%) 18 11(61%)
dosahlo MCyR 45 pacientd s CP-CML. Pouze snizeni davky na 30 mg 14 13 (93 %) 5 3 (60 %)
Nezadouci prihody v podobé cévni okluze se vyskytly u 44 z téchto 131 pacient(l. K vétsiné téchto pfihod doslo > 3 mésice po snizen davky na 30 mg 1 10 (91 %) 3 2 (67 %)
fi davce, pri niz pacient dosahl MCyR; k menSimu pocCtu prihod doSlo po snizeni davky.
P P P i P P P y > 6 mésicd po snizeni davky na 30 mg 10 9 (90 %) 3 2 (67 %)
> 12 mésicll po snizeni davky na 30 mg 8 7 (88 %) 3 2 (67 %)
s PR v . . o v - > 18 mésicll po snizeni davky na 30 m 7 6 (86 % 2 2 (100 %
Tabulka 2:  Prvni nezadouci prihody v podobé cévni okluze u pacientu s CP-CML, kteri dosahli - ; / : (86.%) (100%)
MCyR pfi davce 45 mg nebo 30 mg (vytah z dat ze dne 7. dubna 2014) > 24 mésicll po sniZeni davky na 30 mg 1 1(100 %) -
> 36 mésicl po snizeni ddvky na 30 mg 1 1(100 %) --
Aktualni davka pfi vzniku prvni nezadouci prihody v podobé cévni okluze Jakeékoli snizeni davky na 15 mg 53 52 (98 %) 40 36 (90 %)
> 3 mésice po snizeni davky na 15 mg 50 50 (100 %) 39 36 (92 %)
45mg 30mg 15mg
> 6 mésicli po snizeni davky na 15 mg 47 47 (100 %) 37 35 (95 %)
. . > 12 mésicl po snizeni ddvky na 15 mg 42 42 (100 %) 32 31 (97 %)
MCyR dosazeno pii 45 mg (N=86) 19 6 0
> 18 mésicd po snizeni davky na 15 mg 2B 35 (100 %) 26 26 (100 %)
> 24 mésicd po snizeni davky na 15 mg B 5 (100 %) 3 3 (100 %)
L LIS () 1 & ° > 36 mésicl po sniZzeni ddvky na 15 mg 2 2 (100 %) --
Pri Uprave expozice byl vyskyt prvni kardiovaskularni okluze nejvetSi béhem prvnich dvou let nasledného sledovani
a klesal s klesajici intenzitou denni davky (dle doporuceni prospektivniho snizeni davek).
K riziku arterialni okluze mohou rovnéz prispivat jiné faktory nez davka.
Unor 2017, EU/ICLG/17/04 Unor 2017, EU/ICLG/17/04
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7. Hrozi pacientiim uzivajicim Iclusig® Zilni tromboembolie
a jak ji 1ze zvladat?

Zakladni informace

Zavazné nezadouci ucinky v podgbé Zilni tromboembolie se vyskytly u 5 % pacienti (Getnosti vzniku pfi [6CbE)
v Gvodnim Klinickém hodnoceni. Zilni tromboembolie se jako nezadouci Ucinek vyskytly u 6 % pacient
(Cetnosti vzniku pri l6Che).

U pacient( Ié¢enych pripravkem Iclusig® se vyskytla retindini vendzni okluze, ktera byla v nékterych pfipadech
spojena s trvalym zhorSenim nebo ztratou zraku.

Vyskyt tromboembolickych E)ﬁ'hod je vySSi u pacientd s Ph+ ALL nebo BP-CML neZ u pacient
s AP-CML nebo CP-CML. Zadné pripady vendzni okluze nebyly fataini.

Doporuceni

e Je tfeba sledovat vyskyt znamek tromboembolie.

e Pokud dojde ke zhorSeni zraku nebo se objevi rozostrené vidéni, je tfeba provést ocni vySetreni
(vCetné vySetieni ocniho pozadi).

e\ pfipadé tromboembolie je tfeba podavani pripravku Iclusig® okamzité prerusit.
e Rozhodnuti obnovit Ié¢bu pripravkem Iclusig® by mélo vychazet ze zvazeni poméru prinost a rizik.

Unor 2017, EU/ICLG/17/04
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8. Hrozi pacientiim uzivajicim Iclusig® srde¢ni selhani
a jak ho lze zvliadat?

Zakladni informace

U pacient( lIé¢enych v tvodnim klinickém hodnoceni byla jako ¢asté (=1/100 az < 1/10) nezadouci pfihoda
zaznamenano srdecni selhani, jako méné Casta nezadouci prihoda dysfunkce levée srdecni komory
(= 1/1000 az < 1/100).

U pacient( lé¢enych pripravkem Iclusig® dochdzelo ke vzniku fatiniho a zavazného srdecniho selhani
nebo dysfunkce levé srdecni komory, véetné prihod souvisejicich s predchozimi prihodami
v podobé cévni okluze.

Doporuceni
e U pacient(l je tfeba soustavné sledovat znamky ¢i pfiznaky svédcici pro prftomnost srdecniho

selhani a 16Cit je podle klinické indikace, vEetné preruSeni I6Cby pripravkem Iclusig®.
e U pacient(l s rozvojem zdvazného srde¢niho selhdni zvaZte ukonceni léchy.

Unor 2017, EU/ICLG/17/04
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9. Hrozi pacientiim uzivajicim Iclusig® nezadouci ucinky
pro slinivku bfiSni a jak je lze zvladat?

Zakladni informace

U pacient(i Ié¢enych ponatinibem v tvodnim Klinickém hodnoceni byla ¢asto (= 1/100 az < 1/10)
hlaSena pankreatitida.

Fv’h'pravek Iclusig® byva spojovan s pankreatitidou a zvySenim hladiny lipazy/amylazy v séru.
Cetnost vyskytu pankreatitidy je vySSi v prvnich 2 mésicich pouzivani.

Rizikovym faktorem pro vznik pankreatitidy je hypertriglyceridemie.

Doporuceni

e U pacientl s pankreatitidou nebo zvySenou konzumaci alkoholu v anamnéze
se doporucuje zachovavat opatrnost.

e Pacienty se zdvaznou nebo velmi zavaznou hypertriglyceridemi je nutno
spravné I&Cit, aby se riziko pankreatitidy snizilo.

Monitorovani

e \/ prvnich 2 mésicich kontrolujte sérovou lipazu kazdé 2 tydny, pozdgji v pravidelnych intervalech.

M0Ze byt potfebné preruseni uzivani pripravku nebo snizeni davek (viz nize).
e Jestlize je zvySeni hladiny lipazy provazeno brisnimi priznaky, podavani pfipravku Iclusig®
je tfeba prerusit a pacienty vySetfit, zda nemaji znamky pankreatitidy.

Upravy ddvky

Doporucené Upravy davkovani v pfipadé pankreatitidy a zvySené hladiny lipazy/amylazy
jsou podrobné popsany v Tabulce 4.

Unor 2017, EU/ICLG/17/04
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Tabulka 4:  Upravy davkovani pfi pankreatitidé a zvySené hladiné lipazy/amylazy

Pankreatitida 2. stupné a/nebo
asymptomatické zvySeni hladiny
lipazy/amylazy

Pouze asymptomatickeé zvySeni
hladiny lipazy/amylazy 3. nebo 4. stupné
(> 2,0 x IULN*)

Pankreatitida 3. stupné

Pankreatitida 4. stupné

Pokracujte v podavani stejné davky pripravku Iclusig®.

Vyskyt pii davce 45mg:
PreruSte podavani pfipravku Iclusig® a po zotaveni na hodnoty < stupen 1
(< 1,5 x IULN) za¢néte podavat davku 30 mg.

Rekurence pfi davce 30 mg:

PreruSte podavani pripravku Iclusig® a po zotaveni na hodnoty < stupen 1
(< 1,5 x IULN) za¢néte podavat davku 15 mg.

Rekurence pfi davce 15 mg:
Zvazte ukonCeni podavani pfipravku Iclusig®.

Vyskyt pfi davce 45mg:

PreruSte podavani pripravku Iclusig® a po zotaveni na hodnoty < stupen 2
zacnéte podavat davku 30 mg.

Rekurence pii davce 30 mg:

PreruSte podavani pripravku Iclusig® a po zotaveni na hodnoty < stupen 2
zacnéte podavat davku 15 mg.

Rekurence pfi davce 15 mg:
Zvazte ukonceni podavani pfipravku Iclusig®.

Ukonéete podavani pripravku Iclusig®.

*IULN = horni hranice normy v pisluSném zdravotnickém zafizeni

Unor 2017, EU/ICLG/17/04
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10. Hrozi pacientiim uzivajicim Iclusig® hepatotoxicita
a jak ji 1ze zvladat?

Zakladni informace

Podavani ponatinibu miize vést ke zvySeni hladin ALT, AST, bilirubinu a alkalické fosfatazy.
Byly zaznamenany pfipady jaterniho selhani (véetné pfipadii s fatalnim vysledkem).

U vétSiny pacientd, u nichZ do$lo k hepatotoxické pfihodé, se prvni pfihoda objevila béhem prvniho roku Iéchy.

U pacientdl 1é¢enych ponatinibem v tvodnim klinickém hodnoceni byly zaznamenany poruchy
jaternich funkci s touto Cetnost:

e velmi Casta (= 1/10) byla zvySena hladina alaninaminotransferazy a aspartataminotransferazy,

e (asta (= 1/100 az < 1/10) byla zvySena hladina krevniho bilirubinu, alkalické fosfatazy a
gamaglutamyltransferazy v krvi, méné ¢asté (= 1/1000 az < 1/100) byly hepatotoxicita,
jaterni selhani a zloutenka.

Doporuceni

Testy jaternich funkci maji byt provadeny pred zahajenim lécby a sledovany v pravidelnych
intervalech podle klinické indikace.

Upravy ddvky
M0Ze byt nutné preruseni nebo ukonéeni podavani pripravku popsané v tabulce 5.

Unor 2017, EU/ICLG/17/04
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Tabulka 5:  Doporucené upravy davkovani pfri jaterni toxicité

Vyskyt pfi davce 45 mg:
Preruste poddvani pripravku Iclusig a sledujte funkci jater

Po zotaveni na hodnoty < stupen 1 (< 3x ULN) nebo po navratu ke stupni
Zvyseni hodnot jaternich transaminaz > 3x ULN* pred zahajenim lécby zatnéte podévat dévku 30 mg pfipravku Iclusig®.

Persistujici stupen 2 (déle nez 7 dni) Vyskyt pfi davce 30 mg:

Preruste podavani pfipravku Iclusig® a po zotaveni na hodnoty < stupefi 1 nebo

Stupei 3 nebo vyssi po navratu ke stupni pred zahajenim Iécby zacnéte podavat davku 15 mg.

Vyskyt pfi davce 15 mg:
Ukoncete podavani pfipravku Iclusig®.

ZvysSeni AST nebo ALT = 3x ULN soucasné
se zvySenim bilirubinu > 2x ULN Ukoncete podavani pripravku Iclusig®.
a alkalickeé fosfatazy < 2x ULN

*ULN = horni hranice normy laboratore

Pacienti s poruchou funkce jater mohou dostavat doporucenou poCatecni davku. Opatrnosti je treba pri podavani
pripravku Iclusig® pacientdim s poSkozenim funkce jater.
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11. Hrozi pacientiim uzivajicim Iclusig® krvaceni a jak ho Ize zvladat?

Zakladni informace

V klinickych hodnocenich byl u pacienti 16¢enych ponatinibem velmi ¢asto zaznamenan
snizeny pocet krevnich desticek.

U pacient(i lécenych pripravkem Iclusig® dochdzelo ke vzniku zavazné hemoragie, véetné fatalnich pripadd.

Incidence zavaznych krvacivych prihod byla vyssi u pacientd s AP-CML, BP-CML a Ph+ ALL.

NejCastéji hlasenymi krvacivymi prihodami 3./4. stupné bylo gastrointestinaini krvaceni a subduralni hematom.

K vétsiné krvacivych pfihod doslo u pacientli s trombocytopeni 3./4. stupné.

Doporuceni

Pfi zdvazné nebo téZké hemoragii preruste IéCbu pripravkem Iclusig® a vyhodnotte stav. Soub&zné podavani
ponatinibu s latkami proti sraZeni krve u pacientl s rizikem krvacivych pfihod vyZaduje opatrnost.
Formalni studie ponatinibu v kombinaci s IéCivymi pripravky proti srazeni krve nebyly provedeny.
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12. Jak mam hlasit nezadouci reakce?

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neoCekavany nezadouci Ucinek a jiné skutecnosti zavazné pro zdravi léCenych

osob musi byt hlaSeno Statnimu ustavu pro kontrolu IECiv.

Podrobnosti 0 hlaSeni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
Adresa pro zasilani je Statni Ustav pro kontrolu I€Civ, oddéleni farmakovigilance,

Srobarova 48, Praha 10, 100 41,
email: farmakovigilance@sukl.cz.

Tato informace mdZe byt také hlaSena spolecnosti:
Angelini Pharma Ceska republika s.r.0.

Paterni 7, 635 00 Brno

mobil (+420) 734 227 993

email farmakovig@angelini.cz

13. Kde muzu ziskat dalsi informace?

DalSi podrobnosti o Iéku Iclusig najdete v souhrnu Udajl o pfipravku (SPC).

Souhrn Udajli o pripravku je k dispozici na webu www.ema.europa.eu

MUZete se také obrdtit na zastupce spolecnosti
Angelini Pharma Ceska republika s.r.0.

Paterni 7, 635 00 Brno

mobil (+420) 734 227 993

email farmakovig@angelini.cz

kde si také miiZete objednat dalSi vytisky této brozury.
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Kde najdete dalSi informace

Dalsi informace najdete v souhrnu tidajii o pfipravku Iclusig®,
ktery je k dispozici na webu www.ema.europa.eu

Drzitel rozhodnuti o registraci
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