Edukacni materialy

Iclusig ® ¥ (ponatinib)

potahované tablety 15 mg, 30 mg
a 45 mg*

Dulezité bezpecnostni informace pro
zdravotnické pracovniky

Tento dokument obsahuje dalezité informace o bezpec€nosti, s nimiz se musite
seznamit, nez zacnete pacientim predepisovat €k Iclusig (ponatinib).
Nasledujici informace si prostudujte spole¢né s informacemi uvedenymi
v souhrnu udaju o pripravku.

Tato brozura popisuje pouze vybrané vedlejsi u€inky a nenahrazuje podrobné
informace uvedené v souhrnu udajl o pfipravku.
* Na trhu nemusi byt vSechny sily.

' Tento lécivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci
ucinky. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich Gcinki viz bod 4.8 souhrnu udajt o pfipravku.
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1. Co je ucelem této brozury?

Tato informacni broZura obsahuje dulezZité bezpecnostni informace
a doporuceni pro zdravotnické pracovniky, ktefi se podileji na |é¢bé pacientl
uzivajicich lék Iclusig (ponatinib).

Tento dokument vdm pomuze:

e identifikovat pacienty vhodné pro |éCbu a pochopit, jak by mél byt
ponatinib podavan pacientdm, ktefti s Iécbou zacinaji nebo uz ji podstupuji,

e seznamit se s individualnimi zdravotnimi riziky, u nichzZ je doporuceno
sledovani a pripadna uUprava davky, napriklad:

0

O O O0OO0OO0OOo

0

pankreatitida,

zvyseni hladiny amyldzy a lipazy v krvi,

myelosuprese (trombocytopenie, neutropenie, anémie),
hepatotoxicita,

krvaceni,

srdec¢ni selhani / dysfunkce levé srdeéni komory,
arterialni okluze a Zilni tromboembolie,

hypertenze,

e vysvétlit moznd individualni zdravotni rizika pacientlm.

Tyto informace nenahrazuji souhrn Udaja o ptipravku, ktery obsahuje
kompletni informace pro predepisovani.
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2. Co je Iclusig?

Jednad se o silny inhibitor vSech typl BCR-ABL (,pan-inhibitor“) se strukturdlnimi
prvky jako je trojnd vazba mezi uhlikovymi atomy, které umoznuiji
vysokoafinitni vazbu k nativnimu BCR-ABL a k mutantnim formam ABL kinazy.

Indikace

Iclusig je indikovan u dospélych pacientl s nadsledujicimi 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 pacient(, u nichZ neni z klinického hlediska
vhodnd naslednad Ié¢ba imatinibem; nebo ktefi jsou nositeli mutace T315I,

e akutni lymfoblasticka leukemie s pozitivnim Philadelphia chromozomem
(Ph+ ALL) pti rezistenci k dasatinibu; intoleranci dasatinibu a u pacient,

u nichz neni z klinického hlediska vhodna nasledna |écba imatinibem; nebo
ktefi jsou nositeli mutace T315lI.

Kontraindikace

Hypersenzitivita na |éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bodé 6.1 souhrnu udajl o pfipravku.

Cerven 2018



3. Co je tireba zvazit pred predepsanim léku Iclusig?

NeZ predepisSete Iclusig, zvaZte pacientovu anamnézu a jeho individualni
rizikové faktory.

V uvahu vezméte tyto faktory:

» jiz existujici myelosuprese (trombocytopenie, neutropenie, anémie),

» jiz existujici arterialni okluze a Zilni tromboembolie,

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

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

» jiz existujici méstnavé srdecni selhani / dysfunkce levé komory,

» v minulosti prodélana pankreatitida, zvySena hladina amyldzy a lipazy v krvi
nebo nadmérnd konzumace alkoholu,

» hepatotoxicita,

» v minulosti prodélané krvaceni.

V této brozure uvadime doporuceni ke vSem témto potencialnim individualnim
rizikovym faktor(m.

Pacientlim s infarktem myokardu, revaskularizaci nebo cévni mozkovou
pfihodou v anamnéze by Iclusig mél byt podavan pouze tehdy, pokud mozny
prinos |é¢by prfevaZuje nad moznym rizikem. U téchto pacient( je tfeba pfed
zahajenim |éCby ponatinibem zvazit také jiné moznosti [éCby.

Pfed zahajenim |é€by ponatinibem je tfeba zhodnotit kardiovaskularni stav
pacienta, v€etné anamnézy a klinického vysetreni, a aktivné ovliviiovat
kardiovaskularni rizikové faktory. BEéhem |éCby ponatinibem je treba
kardiovaskularni stav nadale sledovat a je treba optimalizovat |é¢ebnou

a podpUlrnou terapii s ohledem na podminky, které pfispivaji ke
kardiovaskularnimu riziku.

Kompletni seznam rizikovych faktord(, které je tfeba u pacienta zvazit pred
zahajenim lécby, najdete v souhrnu Udaja o ptipravku.
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4. Jaka je zahajovaci davka, jaké upravy davky mohou byt
nezbytné v priibéhu IéCby a jak je pacienty tfeba sledovat?

Zahajovaci davka

Lécbu timto |éCivym pripravkem ma zahdjit Iékar, ktery ma zkusenosti
s diagnostikou a |é¢bou pacientl s leukemii.

Doporucena zahajovaci davka ponatinibu je 45 mg jednou denné peroralné.

U pacientl musi byt sledovdna odpovéd podle standardnich klinickych
postup.

Upravy davky

Uprava davky je doporuéena ke snizeni rizika mnoha nezadoucich p¥ihod
popisovanych v této broZure.

Riziko vzniku arteridlni okluze ma pravdépodobné vztah k davce. Zvazte snizeni
davky pfipravku Iclusig na 15 mg u pacientl s chronickou fazi CML (CP-CML),
kteri dosahli velké cytogenetické odpovédi, po zvaZeni nasledujicich faktoru
pro hodnoceni jednotlivého pacienta: kardiovaskularni riziko, nezaddouci ucinky
|é¢by ponatinibem, doba do dosazZeni cytogenetické odpovédi a hladiny
transkriptd BCR-ABL. Jestlize davku snizite, doporucuje se peclivé sledovat
odpovéd.

V pfipadé 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 zvlastni doporuceni pro Upravu davky.

Pokud dojde k zavainé nezadouci reakci, je treba |éCbu prerusit.

U pacientd, jejichZ nezadouci ucinky se vyresily nebo jiZz nejsou zavazné, lze
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 lécby pro nedostatecnou lécebnou odpoveéd’

Zvazte ukonceni podavani ponatinibu, pokud nebylo dosazeno kompletni
hematologické odpovédi do 3 mésicli (90 dn().
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5. Hrozi pacientim uzivajicim Iclusig myelosuprese a jak ji Ize
zvladat?

Zakladni informace

Ve vsech populacich pacient( 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 vyssi u pacient(l s akcelerovanou fazi CML (AP-CML) a blastickou
fazi CML (BP-CML)/Ph+ ALL neZ u pacienttd s chronickou fazi CML (CP-CML).
Myelosuprese byla hlaSena u pacientli s normalnimi vychozimi laboratornimi
hodnotami i u pacient( s jiz pfitomnymi laboratornimi abnormalitami.

U vétSiny pacientl se stupném 3 nebo 4 doslo ke sniZeni po¢tu trombocytd,
anémii nebo neutropenii béhem prvnich 3 mésicu lécby.

Myelosuprese byla obecné reverzibilni a obvykle ustoupila po do¢asném
vysazeni nebo snizeni davky pripravku Iclusig.

Doporuceni

Monitorovani

Po dobu prvnich 3 mésicll je treba kazdé 2 tydny vySetfovat krevni obraz; poté
se vySetfuje jednou mési¢né nebo podle klinické indikace.

Upravy ddvky

Pfehled Uprav davkovani pFi neutropenii (ANC* < 1,0 x 10°%/1)

a trombocytopenii (polet trombocytl < 50 x 10%/1) nesouvisejici s leukemii je
uveden v Tabulce 1.
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Tabulka 1: Upravy davkovani pfi neutropenii a trombocytopenii
nesouvisejici s leukémii

Prvni vyskyt:

e Preruste podavani pripravku Iclusig a po
zotaveni ANC na hodnotu > 1,5 x 10%/I
a trombocytl na hodnotu > 75 x 10%/ zaénéte
znovu podavat stejnou davku

Rekurence pri davce 45 mg:

ANC* < 1,0 x 10%/I e Preruste poddavani pripravku Iclusig a po
nebo zotaveni ANC na hodnotu > 1,5 x 10°/I
trombocyty < 50 x 10°/I a trombocytl na hodnotu > 75 x 10%/I

zacnéte podavat davku 30 mg

Rekurence pti ddvce 30 mg:
e Preruste podavani pripravku Iclusig a po
zotaveni ANC na hodnotu > 1,5 x 10%/I
a trombocytl na hodnotu > 75 x 10%/I
zaCnéte podavat davku 15 mg

*ANC = Absolutni pocet neutrofil(i
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6. Hrozi pacientiim uzivajicim Iclusig arteridlni okluze a jak ji lze
zvladat?

Zakladni informace

U pacientl se vyskytla zavazna arterialni okluze, v€etné kardiovaskularnich,
cerebrovaskuldrnich a perifernich cévnich prihod.

U pacientt |é¢enych pripravkem Iclusig se rovnéz vyskytly arteriadlni okluze,
v€etné fatalniho infarktu myokardu, cévni mozkové prihody, retinalni arterialni
okluze spojené v nékterych pripadech s trvalym zhorSenim nebo ztratou zraku,
stendzy velkych mozkovych tepen, zavazné ischemické choroby dolnich
koncetin, stendzy renalni arterie (souvisejici se zhorsujici se, labilni nebo
rezistentni hypertenzi), a potfeba urgentnich revaskulariza¢nich vykon.

Tyto pfihody se vyskytly u pacientl s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory

i bez nich, véetné pacientl ve véku 50 let nebo mladsich. Nezadouci prihody
v podobé arteridlni okluze se vyskytovaly ¢astéji se zvysSujicim se vékem a

u pacientl s ischemii, hypertenzi, diabetem nebo hyperlipidemii v anamnéze.

Zavazné nezadouci ucCinky v podobé arteridlni kardiovaskularni okluze se
vyskytly u 10 % pacient(, cerebrovaskularni okluze u 7 % pacient( a periferni
cévni okluze u 9 % pacient(l Ié¢enych pfipravkem Iclusig v Uvodnim klinickém
hodnoceni (¢etnosti vzniku pti [éCbé).

Nezadouci Uc€inky v podobé arterialni kardiovaskularni okluze se vyskytly

u 13 % pacient(, cerebrovaskularni okluze u 9 % pacientd a periferni cévni
okluze u 11 % pacientt Ié¢enych pripravkem Iclusig (€etnosti vzniku pfi 1é¢bé).

Celkoveé se nezadouci uc¢inky v podobé arterialni okluze vyskytly u 25 %
pacientl lécenych pripravkem Iclusig v klinickém hodnoceni faze 2, pficemz
zavazné nezadouci ucinky se vyskytly u 20 % pacientd.

Median doby do vyskytu prvni kardiovaskularni okluze byl 351 dni, u
cerebrovaskularni okluze 611 dni a u periferni cévni okluze pak 605 dni.

U nékterych pacientl se vyskytl vice nez jeden typ prihody.
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Doporuceni

e Pacientlim s infarktem myokardu, revaskularizaci nebo cévni mozkovou
prihodou v anamnéze by ponatinib mél byt podavan pouze tehdy, pokud
mozny prinos lécby prevazuje nad moznym rizikem. U téchto pacientu je
tfeba pred zahdjenim lécby ponatinibem zvazit také jiné moznosti 1éCby.

e Pred zahdjenim |é¢by ponatinibem je tfeba zhodnotit kardiovaskularni stav
pacienta, véetné anamnézy a klinického vysetreni, a aktivné ovlivhovat
kardiovaskularni rizikové faktory.

e Béhem lécby ponatinibem je tfeba kardiovaskularni stav nadale sledovat
a je tfeba optimalizovat |é¢ebnou a podplrnou terapii s ohledem na
podminky, které pfispivaji ke kardiovaskularnimu riziku.

e Pokud dojde ke zhorSeni zraku nebo se objevi rozmazané vidéni, je tfeba
provést ocni vySetreni (véetné vysetreni o¢niho pozadi).

e K riziku vzniku arterialnich trombotickych pfihod vCéetné stendzy renalni
arterie mulze pfispivat hypertenze.

e Béhem lécby je tfeba sledovat a léCit krevni tlak pfi kazdé |ékarské kontrole
a hypertenzi je tfeba IéCit az do normalizace.

e Pokud hypertenze neni kontrolovana lécbou, je tfeba podavani pripravku
Iclusig doCasné prerusit.

e V pripadé vyznamné zhorsujici se, labilni nebo rezistentni hypertenze
preruste |éCbu a zvazte vySetreni na stendzu renalni arterie.

e U pacientd |é¢enych pripravkem Iclusig dochazelo pfi |[é€bé ke vzniku
hypertenze (véetné hypertenzni krize). Pacienti mohou vyZadovat urgentni
|ékarsky zasah v pfipadé hypertenze spojené se zmatenosti, bolestmi hlavy,
bolestmi na hrudniku nebo dusnosti.

e U pacienta s podezrenim na vznik arterialni okluzivni pfihody je treba
podavani pripravku Iclusig okamzité prerusit.
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e Rozhodnuti obnovit Ié¢bu pfipravkem Iclusig po vyreseni prihody by mélo
vychazet ze zvadZeni poméru prinosi a rizik.
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Doporuceni k davkovani:

Ocekava se, ze snizeni davky snizi riziko prihod cévni okluze, analyza vSak
naznacila, Ze u vyssich davek mizZe byt pfitomen ,prfenosovy“ (carry over) efekt,
takZe by mohlo trvat aZ nékolik mésicl, nez se snizeni davky projevi snizenim
rizika.

Snizeni davky u pacienttl s CP-CML

Bezpecnost

V klinickém hodnoceni faze 2 dosahlo MCyR (Major Cytogenetic Response —
Velka cytogeneticka odpovéd) 86 pacienttd s CP-CML pfi davce 45 mg, po
snizeni davky na 30 mg, vétSinou z dlivodu nezadoucich pfihod, dosahlo MCyR
45 pacient( s CP-CML.

Nezadouci pfihody v podobé cévni okluze se vyskytly u 44 z téchto

131 pacient(. K vétsiné téchto prihod doslo pti davce, pfi niz pacient dosahl
MCyR; k mensimu poctu pfihod doslo po snizeni davky.

Tabulka 2 Prvni nezadouci pfihody v podobé cévni okluze u pacientl
s CP-CML, ktefi dosahli MCyR pfti davce 45 mg nebo 30 mg (vytah
z dat ze dne 7. dubna 2014)

Aktualni davka pri vzniku prvni nezadouci
prihody v podobé cévni okluze

45 mg 30 mg 15 mg
MCyR dosazeno pfi 45 mg
(N=86) 19 6 0
MCyR dosazeno pfi 30 mg

1 1

(N=45) 3 >

PFi Upravé expozice byl vyskyt prvni kardiovaskularni okluze nejvétsi béhem
prvnich dvou let ndsledného sledovani a klesal s klesajici intenzitou denni
davky (dle doporuceni prospektivniho snizeni davek). K riziku arteridlni okluze
mohou rovnéz pfispivat jiné faktory nez davka.

Ucinnost

Vétsina pacientu, jimzZ byla sniZzena ddvka, si udrzela odpovéd (MCyR a MMR
(Major Molecular Response — Velka molekuldrni odpovéd)) po celou aktudlné
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dostupnou dobu sledovani. U ¢3sti pacientl na zakladé individualniho

posouzeni prinosu a rizik nebyla davka snizena vubec.

Tabulka3 Udrzovani odpovédi u pacient s CP-CML, ktefi dosahli MCyR
nebo MMR p¥i davce 45 mg (vytah z dat ze dne 6. tinora 2017)

MCyR dosazeno
pti 45 mg (N=86)

MMR dosaZeno
pti 45 mg (N=63)

15 mg

Pocet Udrzovani Pocet Udrzovani
pacientQ MCyR pacienta MMR

Zadné snizeni davky 19 13 (68 %) 18 11 (61 %)
Pouze snizeni davky na 30 mg 15 13 (87 %) 5 3 (60 %)
> 3 mésice po snizeni davky na 30 mg 12 10 (83 %) 3 2 (67 %)
> 6 mésicl po snizeni davky na 30 mg 11 9 (82 %) 3 2 (67 %)
> 12 mésicl po snizeni davky na 8 7 (88 %) 3 2 (67 %)
30 mg
> 18 mésicl po snizeni davky na 30 7 6 (86 %) 2 2 (100 %)
mg
> 24 mésicl po snizeni davky na 30 6 6 (100 %) 2 2 (100 %)
mg
> 36 mésicl po snizeni davky na 30 1 1 (100 %) - -
mg
Jakékoli snizeni davky na 15 mg 52 51 (98 %) 40 36 (90 %)
> 3 mésice po snizeni davky na 15 mg 49 49 (100 %) 39 36 (92 %)
> 6 mésicl po snizeni davky na 15 mg 47 47 (100 %) 37 35 (95 %)
> 12 mésicl po snizeni davky na 44 44 (100 %) 34 33 (97 %)
15mg
> 18 mésicl po snizeni davky na 18 38 (100 %) 59 29 (100 %)
15mg
> 24 mésicl po snizeni davky na 39 32 (100 %) 53 23 (100 %)
15 mg
> 36 mésicl po snizeni davky na 3 8 (100 %) 4 4 (100 %)

7. Hrozi pacientim uzivajicim Iclusig Zilni tromboembolie a jak ji

Ize zvladat?

Zakladni informace

Zavazné nezadouci ucinky v podobé Zilni tromboembolie se vyskytly u 5 %
pacientl (¢etnosti vzniku pfi 16¢bé) v Gvodnim klinickém hodnoceni. Zilni
tromboembolie se jako nezddouci ucinek vyskytly u 6 % pacientl (Cetnosti

vzniku pfi 1écbé).
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U pacientt Iécenych pripravkem Iclusig se vyskytla retindini vendzni okluze,
ktera byla v nékterych pripadech spojena s trvalym zhorsenim nebo ztratou
zraku.

Vyskyt tromboembolickych prihod je vyssi u pacientl s Ph+ ALL nebo BP-CML
nez u pacient s AP-CML nebo CP-CML. Zadné piipady vendzni okluze nebyly
fatalni.

Doporuceni

e Je tfeba sledovat vyskyt znamek tromboembolie.

e Pokud dojde ke zhorSeni zraku nebo se objevi rozostrené vidéni, je treba
provést o€ni vysSetreni (véetné vysetreni o¢niho pozadi).

e V pripadé tromboembolie je treba podavani pripravku Iclusig okamzité
prerusit.

e Rozhodnuti obnovit IéCbu pripravkem Iclusig by mélo vychazet ze zvazeni
poméru prinosu a rizik.
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8. Hrozi pacientiim uzivajicim Iclusig srdecni selhani a jak ho lze

zvladat?

Zakladni informace

U pacient( lé¢enych v ivodnim klinickém hodnoceni byla jako ¢asta (>1/100 az
< 1/10) nezadouci pfihoda zaznamenano srdecni selhdni, jako méné casta
nezadouci prihoda dysfunkce levé srde¢ni komory (= 1/1000 az < 1/100).

U pacientt lécenych pripravkem Iclusig dochdazelo ke vzniku fatalniho

a zavazného srdec¢niho selhani nebo dysfunkce levé srde¢ni komory, véetné
prihod souvisejicich s predchozimi prfihodami v podobé cévni okluze.

Doporuceni

e U pacientl je tfeba soustavné sledovat znamky ¢i pfiznaky svédcici pro
pritomnost srdecniho selhani a lécit je podle klinické indikace, véetné
preruseni lécby pripravkem Iclusig.

e U pacientll s rozvojem zdvazného srdecniho selhani zvazte ukonceni léCby.
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9. Hrozi pacientlim uzivajicim Iclusig nezadouci tucinky pro

slinivku brisni a jak je lze zvladat?

Zakladni informace

U pacientt Iécenych ponatinibem v dvodnim klinickém hodnoceni byla ¢asto
(> 1/100 az < 1/10) hlasena pankreatitida.

Pripravek Iclusig byva spojovan s pankreatitidou a zvySenim hladiny
lipazy/amylazy v séru. Cetnost vyskytu pankreatitidy je vy$si v prvnich
2 mésicich pouzivani.

Rizikovym faktorem pro vznik pankreatitidy je hypertriglyceridemie.

Doporuceni

e U pacientll s pankreatitidou nebo zvysenou konzumaci alkoholu
v anamnéze se doporucuje zachovavat opatrnost.

® Pacienty se zdvaznou nebo velmi zdvaznou hypertriglyceridemii je nutno
spravné |écit, aby se riziko pankreatitidy sniZilo.

Monitorovani

e V prvnich 2 mésicich kontrolujte sérovou lipazu kazdé 2 tydny, pozdéji
v pravidelnych intervalech. Muze byt potfebné preruseni uzivani pripravku
nebo snizeni davek (viz nize).

e Jestlize je zvySeni hladiny lipdzy provazeno briSnimi pfiznaky, podavani
pripravku Iclusig je tfeba prerusit a pacienty vysetfit, zda nemaji zndmky
pankreatitidy.

Upravy ddvky
Doporucené upravy davkovani v pripadé pankreatitidy a zvySené hladiny

lipazy/amylazy jsou podrobné popsany v Tabulce 4.
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Tabulka 4: Upravy davkovani pfi pankreatitidé a zvy$ené hladiné
lipazy/amylazy

Pankreatitida 2. stupné

a/nebo asymptomatické Pokracujte v podavani stejné davky pripravku
zvyseni hladiny Iclusig
lipazy/amylazy

Vyskyt pti davce 45 mg:
e Preruste podavani pripravku Iclusig a po
zotaveni na hodnoty < stupen 1 (< 1,5 x IULN)

Pouze asymptomatické zaCnéte poddavat davku 30 mg

zvyseni hladiny Vyskyt pfi davce 30 mg:

lipazy/amylazy 3. nebo 4. e Preruste podavani pripravku Iclusig a po
stupné (> 2,0 x [IULN*) zotaveni na hodnoty < stupen 1 (< 1,5 x IULN)

zaCnéte podavat davku 15 mg
Vyskyt pti davce 15 mg:
e Zvazte ukonceni podavani pfipravku Iclusig

Vyskyt pfi davce 45 mg:

e Preruste podavani pripravku Iclusig a po
zotaveni na hodnoty < stupen 2 zacnéte
podavat davku 30 mg

Vyskyt pfi davce 30 mg:

e Preruste podavani pripravku Iclusig a po
zotaveni na hodnoty < stupen 2 zacnéte
podavat davku 15 mg

Vyskyt pfi davce 15 mg:

e Zvazte ukonceni podavani pripravku Iclusig

Pankreatitida 3. stupné

Pankreatitida 4. stupné Ukoncete podavani pripravku Iclusig

= i i v prislusném zdravotnickém zarizeni
*IULN = horni hranice normy v ptislusném zdravotnickém zafizen
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10. Hrozi pacientlim uZivajicim Iclusig hepatotoxicita a jak ji

Ize zvladat?

Zakladni informace

Podavani ponatinibu mlze vést ke zvysSeni hladin ALT, AST, bilirubinu

a alkalické fosfatdzy. Byly zaznamendny pfipady jaterniho selhani (véetné
pfipady s fatdlnim vysledkem).

U vétsSiny pacientl, u nichZ doslo k hepatotoxické pfihodé, se prvni pfihoda
objevila béhem prvniho roku lécby.

U pacientt lé¢enych ponatinibem v ivodnim klinickém hodnoceni byly
zaznamenany poruchy jaternich funkci s touto ¢etnosti:

- velmi ¢astd (> 1/10) byla zvySena hladina alaninaminotransferazy a
aspartataminotransferazy,

- Casta (>1/100 az < 1/10) byla zvysena hladina krevniho bilirubinu,
alkalické fosfatazy a gamaglutamyltransferazy v krvi, méné casté
(= 1/1000 az < 1/100) byly hepatotoxicita, jaterni selhani a Zloutenka.

Doporuceni

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

Upravy ddvky

MuUzZe byt nutné preruseni nebo ukonceni podavani pripravku popsané
v tabulce 5.
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Tabulka5 Doporucené upravy davkovani pri jaterni toxicité

Zvyseni hodnot jaternich
transaminaz > 3x ULN*

Persistujici stupen 2 (déle nez 7
dni)

Stupen 3 nebo vyssi

Vyskyt pfi ddvce 45 mg:

e Preruste podavani pripravku Iclusig a
sledujte funkci jater

e Po zotaveni na hodnoty < stupen 1
(< 3x ULN) nebo po navratu pacienta ke
stupni pred zahdjenim lécby zacnéte
podavat davku 30 mg pripravku Iclusig

Vyskyt pfi davce 30 mg:

e Preruste podavani pripravku Iclusig a po
zotaveni na hodnoty < stupen 1 nebo po
navratu pacienta ke stupni pred
zahdjenim lécby zacnéte podavat davku
15 mg

Vyskyt pfi davce 15 mg:
e Ukoncete podavani pfipravku Iclusig

Zvyseni AST nebo ALT 2 3x ULN
soucasné se zvysenim bilirubinu
> 2x ULN a alkalické fosfatazy
<2x ULN

Ukoncete podavani pripravku Iclusig

*ULN = horni hranice normy laboratore

Pacienti s poruchou funkce jater mohou dostavat doporucenou pocatecni

davku. Opatrnosti je tfeba pfi poddavani pripravku Iclusig pacientiim s

poskozenim funkce jater.
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11. Hrozi pacientlim uzivajicim Iclusig krvaceni a jak ho lze
zvladat?

Zakladni informace

V klinickych hodnocenich byl u pacientl |é¢enych ponatinibem velmi ¢asto
zaznamenan snizeny pocet krevnich desticek.

U pacientt lé¢enych pripravkem Iclusig dochazelo ke vzniku zdvazné
hemoragie, v€éetné fatdlnich pripadd.

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

Nejcastéji hlasenymi krvacivymi prihodami 3./4. stupné bylo gastrointestinalni
krvaceni a subdurdlni hematom.

K vétsiné krvacivych prihod doslo u pacientl s trombocytopenii 3./4. stupné.

Doporuceni

PFi zavazné nebo tézké hemoragii preruste lécbu pripravkem Iclusig

a vyhodnotte stav. Soubézné podavani ponatinibu s latkami proti srazeni krve
u pacientl s rizikem krvacivych ptihod vyZzaduje opatrnost. Formalni studie
ponatinibu v kombinaci s |éCivymi pfipravky proti srazeni krve nebyly
provedeny.
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12. Jak mam hlasit nezadouci reakce?

Jakékoli podezfeni na zavazny nebo neocekavany nezadouci ucinek a jiné
skutecnosti zavazné pro zdravi lécenych osob musi byt hlaseno Statnimu
ustavu pro kontrolu Iéciv. Podrobnosti o hlaseni najdete na:
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Adresa pro zasilani je Statni ustav pro kontrolu |éCiv, oddéleni
farmakovigilance, Srobarova 48, Praha 10, 100 41,
email: farmakovigilance@sukl.cz.

Tato informace mUzZe byt také hlasena spolecnosti:
Angelini Pharma Ceska republika s.r.o.

Paterni 7, 635 00 Brno

mobil (+420) 734 227 993

email farmakovig@angelini.cz

V¥ Tento IéCivy pFipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé
ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky. Podrobnosti o hlaseni
nezadoucich ucinki viz bod 4.8 souhrnu udajti o pripravku.

13. Kde muzu ziskat dalsi informace?

Dalsi podrobnosti o léku Iclusig najdete v souhrnu udaji o pripravku (SmPC).
Souhrn udajl o pfipravku je k dispozici na webu www.ema.europa.eu a také na
webu SUKL.

Muzete se také obratit na zastupce spolecnosti

Angelini Pharma Ceska republika s.r.o.

Paterni 7, 635 00 Brno

mobil (+420) 734 227 993

email farmakovig@angelini.cz

kde si také mlzZete objednat dalsi vytisky této brozury.

Kde najdete dalSi informace

Dalsi informace najdete v souhrnu udajl o pripravku Iclusig,
ktery je k dispozici na webu www.ema.europa.eu
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