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obalene tablety*

Dolezité informacie o bezpecnosti
pre zdravotnickych pracovnikov

Tato prirucka obsahuje dolezité informacie o bezpeCnosti, ktoré si musite uvedomit
pri lieCbe pacientov liekom Iclusig (ponatinib).

Okrem Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku si, prosim, precitajte
aj informacie nachadzajtce sa vo vnuitri.

Tato prirucka sa zaobera len vybranymi vedlajSimi u¢inkami a nenahradza Uplné
informdcie zahrmuté v Suhrme charakteristickych viastnost lieku.
* Na trh nemusia byt uvedené vSetky sily lieku.

V¥ Tento liek je predmetom dalSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o bezpecnosti. 0d
zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce reakcie. Informacie o tom,
ako hlasit neziaduce reakcie, najdete v ¢asti 4.8.
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1. Aky je ucel tejto prirucky?

Tato informacna prirucka poskytuje dolezité informécie o bezpecnosti a odporucania pre zdravotnickych
pracovnikov, ktori sa venuju lie¢be pacientov uzivajlcich Iclusig® (ponatinib).

Tato priruCka vam pomoze:

e dentifikovat pacientov vhodnych na lieCbu a pochopit ako sa ma ponatinib pouzivat u pacientov zacinajucich
lieCbu alebo uz podstupujucich liecbu

e pochopit individualne zdravotné rizikd, ktoré si vyzaduju sledovanie a Upravu davky, zahfiajuce:
pankreatitidu

zvysSene hladiny amylazy a lipazy

myelosupresiu (trombocytopénia, neutropénia, anémia)

hepatotoxicitu

Krvacanie

zlyhavanie srdca/dysfukciu lavej komory

udalosti arteriainej okluzie a vendznej tromboembolie, hypertenziu

e yysvetlit mozné individualne zdravotné rizika pacientom

o o0 O O O O O

Tieto informdcie nenahradzaju Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC), ktory obsahuje UpIné informécie
pre predpisujucich lekarov.



2. Co je Iclusig®?

Je to ucinny inhibitor vSetkych BCR-ABL so Strukturdlinymi prvkami, vratane trojitej vazby uhlik-uhlik, ktoré
umozniuju vysokU vazbovu afinitu k prirodzenym BCR-ABL a mutantnym formam kindzy ABL.

Indikdcie

Iclusig je indikovany dospelym pacientom s:

e chronickou fazou, akcelerovanou fazou alebo blastovou fazou chronickej myelocytovej leukémie (CML), ktori
su rezistentni voci dasatinibu alebo nilotinibu, neznasaju dasatinib alebo nilotinib a pre ktorych nasledna liecba
imatinibom nie je klinicky vhodna, alebo ktori maju mutéciu T315I.

e akutnou lymfoblastovou leukémiou s pozitivnym chromozomom Filadelfia (Ph+ ALL), ktori su rezistentni voCi
dasatinibu, neznaSaju dasatinib a pre ktorych nasledna liecba imatinibom nie je klinicky vhodna, alebo ktori
maju mutaciu T315I.

Kontraindikdcie

Precitlivenost na lieCivo alebo na ktortkolvek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 Sthrnu charakteristickych
vlastnosti lieku.
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3. Co mam vziat' do tivahy predtym, ako predpiSem Iclusig®?

Pred predpisanim Iclusigu sa musi vziat do Uvahy predchadzajica zdravotna anamnéza a individuaine
rizikové faktory pacienta.

Musi sa vziat do Uvahy nasledovne:

e Uz existujuca myelosupresia (trombocytopénia, neutropénia, anémia)

e U7 existujuca arteridina okluzia a vendzna tromboembalia

e Hypertenzia, ischémia, diabetes mellitus alebo hyperlipidémia v anamnéze

e Infarkt myokardu, predchadzajuci revaskularizacny zakrok alebo cievna mozgova prihoda v anamnéze
e Uz existujuce kongestivne zlyhavanie srdca/dysfunkcia lavej komory

e Pankreatitida, zvySené hladiny amylazy a lipazy alebo zavislost od alkoholu v anamnéze

e Hepatotoxicita

e Predchadzajuce krvacanie

V tejto prirucke su uvedené odporucania pre kazdy z vySSie uvedenych potencialnych individualnych
rizikovych faktorov.

Iclusig sa nema pouzivat u pacientov s anamnézou infarktu myokardu, predchadzajliceho revaskularizacného
zakroku alebo cievnej mozgovej prihody, pokial potencialny prinos liecby neprevazi potencialne riziko. U tychto
pacientov sa maju pred zacatim lieCby ponatinibom zvazit aj alternativne moznosti liecby.

Pred zaCatim lieCby ponatinibom sa ma zhodnotit kardiovaskularny stav pacienta, vratane anamnézy a klinického
vySetrenia, a kardiovaskularne rizikové faktory maju byt aktivne kontrolovangé. Je potrebné pokraCovat v sledovani
kardiovaskularneho stavu a pocas lieCby ponatinibom sa ma optimalizovat medikamentdzna a podporna liecba
stavov prispievajucich ku kardiovaskularnemu riziku.

Pre Uplny zoznam rizikovych faktorov pacienta, ktoré je potrebné zvazit pred lieCbou, si, prosim,
pozrite Suhrn charakteristickych viastnosti lieku.



4. Aka je zaciatocna davka, akeé upravy davky mozu byt potrebné
pocas liecby a aké sledovanie sa vyzaduje?

ZaciatoCna davka

LieCbu tymto liekom ma zacCat lekar so skusenostami v diagnostike a lieCbe pacientov s leukémiou.

Odporucana zaCiatocna davka je 45 mg podavana peroralne jedenkrat denne.

Odpoved' pacientov sa ma sledovat podla Standardnych klinickych usmerneni.

’

Upravy davky

Na znizenie rizika viacerych neziaducich udalosti, ktorym sa venuje pozornost v tejto prirucke, sa odporuca
Uprava davky.

Riziko arterialnych okluzivnych udalosti pravdepodobne stvisi s davkou. U pacientov s CP-CML, ktori dosiahli velku
cytogeneticku odpoved (major cytogenetic response, MCyR), zvazte znizenie davky Iclusigu na 15 mg a pri
individualnom posudeni pacientov zohladnite nasledujuce faktory: kardiovaskularne riziko, vedlajSie Ucinky liecby
ponatinibom, ¢as do cytogenetickej odpovede a hladiny transkriptov BCR-ABL. Ak sa pristupi k znizeniu davky,
odporuca sa pozorné sledovanie odpovede.

V pripade neutropénie a trombocytopénie, ktoré nestvisia s leukémiou (pozri Cast 5), pankreatitidy a zvySenia
hladiny lipazy/amylazy v sére (pozri Cast 9) a hepatotoxicity (pozri Cast 10) su k dispozicii Specifické odporucania
na upravu davky.

V pripade tazkych neziaducich reakcii sa ma liecba prerusit.

U pacientov, u ktorych neziaduce reakcie odozneli alebo sa zmiernila ich zavaznost, mdze liecba Iclusigom znova
pokraCovat a ak je to klinicky vhodné, moze sa zvazit postupné zvySovanie davky na Uroven dennej davky
pouzivanej pred vyskytom neziaducej reakcie.

Ukoncenie liecby v pripade nedostatocnej oapovede
Ak sa do 3 mesiacov (90 dni) neobjavila Uplna hematologicka odpoved, zvazte ukoncenie lieCby ponatinibom.
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5. Je u pacientov lie¢enych liekom Iclusig riziko myelosupresie
a ako ju mozno zvladat?

Zakladné informdcie

Myelosupresia sa hlasila ¢asto (= 1/100 az < 1/10) vo vSetkych populdciach pacientov.

Frekvencia vyskytu trombocytopénie, neutropénie a anémie 3. alebo 4. stupna (podia beznych terminologickych
Kritérii Narodneho institutu pre vyskum rakoviny) bola vySSia u pacientov s akcelerovanou fazou CML (AP-CML)
a blastovou fazou CML (BP-CML)/Ph+ ALL ako u pacientov s chronickou fazou CML (CP-CML).

Myelosupresia sa hlasila u pacientov s normalnymi vychodiskovymi laboratornymi hodnotami, rovnako ako u
pacientov s uz existujucimi laboratornymi abnormalitami.

U vacsSiny pacientov so znizenym poctom krvnych dosticiek, anémiou alebo neutropéniou 3. alebo 4. stupna sa
tieto stavy vyvinuli pocas prvych 3 mesiacov lieChy.

Myelosupresia bola vo vSeobecnosti reverzibilnd a zvycajne zviadnuta doCasnym prerusenim poddvania Iclusigu
alebo znizenim jeho davky.

Odporucania

Sledovanie

VySetrenie Upiného krvného obrazu sa ma vykonavat kazde 2 tyzdne pocas prvych 3 mesiacov a potom raz za
mesiac alebo ako je klinicky indikovane.

Upravy dévky

Upravy davky pri neutropénii (ANC* < 1,0 x 10%/1) a trombocytopénii (pocet dosticiek < 50 x 10%/1), ktoré nestvisia
S leukémiou, su zhrnuté v tabulke 1.

Tabulka 1:  Upravy davky pri neutropénii a trombocytopénii, ktoré nesuvisia s leukémiou

Prvy vyskyt:
Preruste liecbu ponatinibom a opétovne v nej pokracujte rovnakou davkou 45 mg po
navrate hodndt na ANC > 1,5 x 10%/1 a poCtu dosticiek = 75 x 10%/I

ANC* < 1,0 x 10%/1 Opétovny vyskyt pri davke 45 mg:
alebo Preruste lie¢bu ponatinibom a opatovne v nej pokracujte davkou 30 mg po navrate
pocet dosticiek < 50 x 10°/1 hodndt na ANC = 1,5 x 1091 a poctu dosticiek > 75 x 10%/I

Opéatovny vyskyt pri davke 30 mg:

Preruste lieCbu ponatinibom a opétovne v nej pokracujte davkou 15 mg po navrate
hodnot na ANC = 1,5 x 10%I a poGtu dosticiek = 75 x 109/

*ANC = absolutny poCet neutrofilov (absolute neutrophil count)



6. Je u pacientov lieGenych Iclusigom riziko arterialnej okluzie
a ako ju mozno zvladat?

Zakladné informdcie

U pacientov sa vyskytla zavazna arteridlna okluzia, vratane kardiovaskularnych, cerebrovaskularnych a periférnych
vaskularmnych udalosti.

U pacientov lieCenych Iclusigom sa vyskytli aj arteridine okluzie, vratane fatalneho infarktu myokardu, cievnej
mozgovej prihody, retinalnych arterialnych okluzii, v niektorych pripadoch spojenych s trvalym poSkodenim alebo
stratou zraku, stendzy hlavnych artérii mozgu, tazkého periférneho vaskularneho ochorenia, stendzy rendinych
artérii (spojena so zhorSujuicou sa, nestabilnou hypertenziou alebo hypertenziou rezistentnou voci liecbe) a potreba
okamzitych revaskularizacnych zakrokov.

Tieto udalosti sa vyskytli u pacientov s kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi a bez nich, vratane pacientov
vo veku 50 rokov alebo mladsich. Arteridine okluzivne neziaduce udalosti boli astejSie s rastucim vekom a u
pacientov s ischémiou, hypertenziou, diabetom alebo hyperlipidémiou v anamnéze.

Zéavazné arterialne kardiovaskularne, cerebrovaskuldarne a periférne vaskularne okluzivne neziaduce reakcie
(frekvencie v dosledku lieCby) sa vyskytli u 9%, 7% a 7 % pacientov lieCenych ponatinibom, v uvedenom poradi.

Arterialne kardiovaskularne, cerebrovaskuldrne a periférne vaskularme okluzivne neziaduce reakcie (frekvencie v
dosledku liecby) sa vyskytli u 13%, 9% a 9 % pacientov lieCenych Iclusigom, v uvedenom poradi.

Celkovo sa arteridlne okluzivne neziaduce reakcie vyskytli u 23 % pacientov liecenych Iclusigom v skusani fazy 2,
pricom zavazné neziaduce reakcie sa vyskytli u 19 % pacientov.

Median Casu do vyskytu prvych kardiovaskularnych, cerebrovaskularych a periférnych vaskularnych arterialnych
okluzivnych udalosti bol 329, 537 a 481 dni, v uvedenom poradi.

U niektorych pacientov sa objavil viac ako jeden typ udalosti.
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Odporucania

e Ponatinib sa nema pouzivat u pacientov s anamnézou infarktu myokardu, predchadzajuceho revaskularizacného
zakroku alebo cievnej mozgovej prihody, pokial potencidlny prinos lieCby neprevazi potencialne riziko. U tychto
pacientov sa maju pred zacatim lieCby ponatinibom zvazit aj alternativne moznosti lieCby.

e Pred zacatim lieCby ponatinibom sa ma zhodnotit kardiovaskularny stav pacienta, vratane anamnézy
a klinického vySetrenia, a kardiovaskularne rizikove faktory maju byt aktivne kontrolovane.

e Je potrebné pokraCovat v sledovani kardiovaskularneho stavu a pocas lieCby ponatinibom sa ma optimalizovat
medikamentdzna a podpornad lieCha stavov prispievajucich ku kardiovaskularnemu riziku.

e Ak sa vyskytne znizena schopnost videnia alebo rozmazané videnie, ma sa vykonat oftalmologicke vySetrenie
(vratane fundoskopie).

e Hypertenzia moZe prispievat K riziku arteridlnych trombotickych udalosti, vratane stendzy rendlnych artérii.

e Pocas lieCby sa ma pri kazdej navSteve odborného lekara sledovat a udrziavat pod kontrolou krvny tlak
a hypertenzia sa ma lieCit tak, aby krvny tlak dosiahol normalne hodnoty.

e Ak hypertenzia nie je kontrolovana medikamentoznou lieCbou, lieCba sa ma doCasne prerusit.

e \/ pripade vyznamne sa zhorSujucej, nestabilngj hypertenzie alebo hypertenzie rezistentnej voci lieCbe
sa ma lieCba preruSit a ma sa zvazit vySetrenie stendzy renalnych arterii.

e U pacientov lieCenych Iclusigom sa vyskytla hypertenzia (vratane hypertenznej krizy) suvisiaca s lieCbou. U
pacientov moze byt vyzadovany bezodkladny klinicky zakrok z dévodu hypertenzie spojenej so zmatenostou,
bolestou hlavy, bolestou v hrudniku alebo dychavicnostou.

e U pacienta s podozrenim na vyskyt arterialnej okluzivnej udalosti sa ma liecba Iclusigom okamzite prerusit.

e Po odozneni udalosti sa ma rozhodnutie 0 opatovnom zacati lieCby ponatinibom riadit zvazenim pomeru
prinosu a rizika.



ICLUSIG Y

(ponatinib) tablety
UvaZenia tykajlce sa davky: Uginnost
OcCakava sa, Ze znizenie davky zmierni riziko vaskularnych okluzivnych udalosti, moze vSak dojst k ,prenosnému” VacsSina pacientov, ktori podstupili znizenie davky, si udrzala odpoved (MCyR a velku molekulovi odpoved (major
ucinku vySSich davok, takze by mohlo trvat niekolko mesiacov, kym by sa znizenie davky odrazilo v zmierneni rizika. molecular response, MMR)) poCas trvania aktudine dostupného sledovania. Cast pacientov nepodstupila Ziadne
Znizenie davky na zéklade individualneho posudenia pomeru prinosu a rizika.
Znizenie davky u pacientov s CP-CML
Bezpecnost Tabulka 3:  Udrzanie odpovede u pacientov s CP-CML, ktori dosiahli MCyR alebo MMR pri davke
. . L . 45 mg (extrakcia udajov 3. ta 201
V ramci skuSania fazy 2, 86 pacientov s CP-CML dosiahlo MCyR pri davke 45 mg, 45 pacientov s CP-CML 5 mg (extrakla Udajov 3. augusta 2015)
dosiahlo MCyR po zniZeni davky na 30 mg, vacsinou z dovodu neziaducich udalosti.
Vaskuldrne okluzivne udalosti sa vyskytli u 44 z tychto 131 pacientov. Va¢sina z tychto udalosti sa vyskytla pri Dosiahnuta MCyR pri 45 mg (N = 86) Dosiahnuta MMR pri 45 mg (N = 63)
davke, pri ktorej pacienti dosiahli MCyR; menej udalosti sa vyskytlo po znizeni davky. Pocet pacientov Udrzana MCyR Poéet pacientov Udrzana MMR
Ziadne znizenie davky 19 13 (68 %) 18 11 (61 %)
Znizenie davky len na 30 mg 14 13 (93 %) 5 3 (60 %)
Tabulka2  Prvé vaskularne okluzivne neziaduce udalosti u pacientov s CP-CML, ktori dosiahli - ) )
MCyR pri davke 45 mg alebo 30 mg (extrakcia udajov 7. aprila 2014) > 3-mesacne znizenie pri 30 mg I 10(97%) : 2(67%)
> 6-mesacné zniZenie pri 30 mg 10 9 (90 %) 3 2 (67 %)
Aktualna davka pri vyskyte prvej vaskularnej okluzivnej udalosti = 12-mesacne znicenie pri- 30'mg . 7(88%) . 2 (67%)
> 18-mesacné znizenie pri 30 mg 7 6 (86 %) 2 2 (100 %)
45mg 30mg 15mg > 24-mesacné znizenie pri 30 mg 1 1 (100 %) --
> 36-mesacné znizenie pri 30 mg 1 1 (100 %)
Dosiahnuta MCyR pri 45 mg (N = 86) 19 6 0
Akékol'vek znizenie davky na 15 mg 53 52 (98 %) 40 36 (90 %)
> 3-mesacné znizenie pri 15 mg 50 50 (100 %) 39 36 (92 %)
Dosiahnuta MCyR pri 30 mg (N = 45) ! 13 5 > 6-mesacné znizenie pri 15 mg 47 47 (100%) 37 35 (95%)
> 12-mesacné znizenie pri 15 mg 42 42 (100 %) 32 31 (97 %)
Pri Uprave podla expozicie bol vyskyt prvych arterialnych okluzivnych udalosti najvySsi v prvych dvoch rokoch > 18-mesacné znizenie pri 15 mg 35 35 (100 %) 26 26 (100 %)
slquvamg a klesal S(l)lzmzuwcog ts/a |rA1tvenZ|tpu .denrllejl glayky (po ode(ucalr1| prospektivneho znizenia davky). - 24-mesaéné nivenie pri 15 mg = 5 (100%) 3 3(100%
K riziku vyskytu arterialnych okluzii mozu prispievat aj iné faktory ako je davka.
> 36-mesacné znizenie pri 15 mg 2 2 (100 %)
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7. Je u pacientov lieéenych Iclusigom riziko venoznej tromboembadlie 8. Je u pacientov lieéenych Iclusigom riziko zlyhavania srdca a ako
a ako ju mozno zviadat? ho mozno zviladat?
Zé&kladné informécie Zé&kladné informécie
Zavazné venozne tromboembolické neziaduce reakcie (frekvencie v dosledku liecby) sa vyskytli u 5% pacientov U pacientov lieCenych v pivotnom klinickom skusani sa hlasilo ¢asto (= 1/100 az < 1/10) zlyhavanie srdca a menej
v pivotnom klinickom skusani. Vendzne tromboembolické neziaduce reakcie (frekvencie v dosledku liecby) ¢asto (= 1/1 000 az < 1/100) dysfunkcia lavej komory.

sa vyskytli u 6% pacientov.

U pacientov lieCenych Iclusigom sa moze vyskytnut fatalne a zavazné zlyhdvanie srdca alebo dysfunkcia lavej
U pacientov lieCenych Iclusigom sa vyskytla retindina vendzna okluzia, v niektorych pripadoch spojend s trvalym komory, vratane udalosti stvisiacich s predchadzajucimi vaskularnymi okluzivnymi udalostami.
poSkodenim alebo stratou zraku.

Vyskyt tromboembolickych udalosti je vySsi u pacientov s Ph+ ALL alebo BP-CML ako u pacientov s AP-CML Odportitania
alebo CP-CML. Ziadna z vendznych okluzivnych udalosti nebola fatalna.

e Pacientov sledujte pre prejavy alebo priznaky zodpovedajlce zlyhavaniu srdca a lieCte podla klinickej indikécie,
vratane prerusenia liecby Iclusigom.

Odportcania e U pacientov, u ktorych d6jde k zavaznému zlyhavaniu srdca, zvazte ukoncenie liecby.

e Pacientov sledujte pre prejavy tromboembdlie.

e Ak sa vyskytne znizend schopnost videnia alebo rozmazané videnie, ma sa vykonat oftalmologické vySetrenie
(vratane fundoskopie).

e U pacienta s podozrenim na vyskyt tromboembdlie sa ma lieCba ponatinibom okamzite prerusit.

e Po odozneni prihody sa ma rozhodnutie o opatovnom zacati lieCby ponatinibom riadit zvazenim pomeru
prinosu a rizika.
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9. Je u pacientov lieGenych Iclusigom riziko pankreatickych neziaducich
reakcii a ako ich mozno zviadat?

Zakladné informdcie

U pacientov lieCenych ponatinibom v pivotnom Klinickom skusani sa ¢asto (= 1/100 az < 1/10)
hlasila pankreatitida.

U pacientov sa moze vyskytnut pankreatitida a zvySenie hladiny lipazy/amylazy v sére. Frekvencia vyskytu
pankreatitidy je vySSia poCas prvych dvoch mesiacov uzivania.

Hypertriglyceridémia je rizikovym faktorom pankreatitiy.

Odporucania

e U pacientov s pankreatitidou alebo zavislostou od alkoholu v anamnéze sa odporuca opatrnost.

e Pacienti s tazkou alebo velmi tazkou hypertriglyceridémiou by mali dostat primeranu starostlivost,
aby sa znizilo riziko pankreatitidy.

Sledovanie

e Hiladiny lipazy v sére je potrebné kontrolovat kazdé dva tyzdne pocas prvych dvoch mesiacov a potom v
pravidelnych intervaloch — moze byt potrebné preruSenie podavania alebo znizenie davky (pozri nizSie).

e Ak su zvySené hladiny lipazy sprevadzané abdominalnymi priznakmi, podavanie ponatinibu sa ma prerusit a
pacient sa ma vySetrit na prejavy pankreatitidy.

Upravy ddvky
Odporucané upravy davky pri pankreatitide a zvySenej hladine lipazy/amylazy st podrobne uvedené v tabulke 4.
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Tabulka 4:  Upravy davky v pripade pankreatitidy a zvysenej hladiny lipazy/amylazy

Pokracujte v liecbe ponatinibom pri rovnakej davke

Vyskyt pri davke 45 mg:

PrerusSte lieCbu ponatinibom a opétovne v nej pokracujte davkou 30 mg po navrate
na < 1. stupen (< 1,5 x IULN)

Vyskyt pri davke 30 mg:

Preruste lieCbu ponatinibom a opétovne v nej pokracujte davkou 15 mg po navrate
na < 1. stupefi (< 1,5 x IULN)

Vyskyt pri davke 15 mg:
Zvazte ukoncenie liecby ponatinibom

Vyskyt pri davke 45 mg:
Preruste lieCbu ponatinibom a opétovne v nej pokracujte ddvkou 30 mg po navrate
na < 2. stupen

Vyskyt pri davke 30 mg:

PrerusSte lieCbu ponatinibom a opétovne v nej pokracujte davkou 15 mg po ndvrate
na < 2. stupen

Vyskyt pri davke 15 mg:
Zvazte ukoncenie lieCby ponatinibom

Ukonéite lieébu ponatinibom

*IULN = hornd hranica normdlu v prisluSnom laboratdriu (institution upper limit of normal)
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10. Je u pacientov liecenych Iclusigom riziko hepatotoxicity a ako ju
mozno zviadat?

Zakladné informdcie

LieCba ponatinibom mdze viest k zvySeniu hladin ALT, AST, bilirubinu a alkalickej fosfatazy. Pozorovalo sa zlyhanie
pecene (vratane fatalnych pripadov).

U vacSiny pacientov, u ktorych sa vyskytol pripad hepatotoxicity, k tomu prvykrat doslo pocas prvého roku liechy.
U pacientov lieCenych ponatinibom v pivotnom Klinickom skusani sa hlasila dysfunkcia pecene s nasledovnymi

frekvenciami vyskytu:
e ZvySenie alaninaminotransferazy a aspartataminotransferazy bolo velmi Casté (= 1/10).

e ZvySenie bilirubinu v krvi, alkalickej fosfatazy v krvi a gamaglutamyltransferazy bolo Casté (= 1/100 az < 1/10).
e Hepatotoxicita, zlyhanie peCene a Zltacka boli menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100).

Odporucania

VySetrenia funkcie peCene sa maju vykonat pred zaciatkom lieCby a sledovat pravidelne tak,
ako je klinicky indikované.

Upravy ddvky
M0oze byt potrebné preruSenie podavania alebo ukoncenie lieCby tak, ako je uvedené v tabulke 5.
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Tabulka5 Odporucané upravy davky pri hepatotoxicite

Vyskyt pri davke 45 mg:
® Preruste liecbu ponatinibom a sledujte funkciu pecene

® (Opatovne pokracujte v lieCbe ponatinibom v ddvke 30 mg po navrate
na < 1. stupen (< 3 x ULN) alebo po navrate na stupen pred liecbou

Vyskyt pri davke 30 mg:
® PrerusSte lieCbu ponatinibom a opatovne v nej pokracujte davkou 15 mg
po navrate na < 1. stupen alebo po navrate na stupefi pred lieCbou

Vyskyt pri davke 15 mg:

® UkonCite lieCbu ponatinibom

Ukongite lieébu ponatinibom

*ULN = hornd hranica normalu laboratdria (upper limit of normal for the lab)

Pacienti s poruchou funkcie pecene mozu dostavat odporticanu zaCiatocnu davku. Pri podavani Iclusigu pacientom
s poruchou funkcie peCene sa odporuca opatrnost.
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11. Je u pacientov liecenych Iclusigom riziko krvacania a ako ho
mozno zvladat?

Zakladné informdcie

U pacientov lieCenych ponatinibom v klinickych skusaniach sa velmi Casto hldsil znizeny poCet krvnych dostiCiek.
U pacientov lieCenych ponatinibom sa vyskytlo tazké krvacanie, vratane fatalnych pripadov.
Vyskyt tazkych krvacavych udalosti bol vy$Si u pacientov s AP-CML, BP-CML a Ph+ ALL.

NajcastejSie hlasenymi krvacavymi udalostami 3./4. stupna boli gastrointestinalne krvacanie a subduralny hematom.

Vacsina krvacavych udalosti sa vyskytla u pacientov s trombocytopéniou 3./4. stupna.

Odporucania

V pripade zavaznych alebo tazkych krvacavych udalosti je potrebné prerusit liecbu Iclusigom a pacienta vySetrit.

K stiibeznému uzivaniu ponatinibu s antikoagulanciami sa ma pristupovat opatrne u pacientov, ktori mozu
byt vystaveni riziku krvacavych udalosti. Nevykonali sa formalne Studie tykajuce sa uzivania ponatinibu s
antikoagulanciami.
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12. Ako mam hlasit neziaduce reakcie?

Hiasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezite. Umoznuje priebezné monitorovanie pomeru
prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili akékolvek podozrenia na neziaduce
reakcie na Statny Ustav pre kontrolu lieciv, Sekcia Klinického skisania liekov a farmakovigilancie,

Kvetnd 11, 825 08 Bratislava 26, tel: + 421 2 507 01 206, fax: + 421 2 507 01 237,

internetova stranka: http://www.sukl.sk/sk/bezpecnost-liekov, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Formuldr na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

NeZiaduce udalosti sa maju okamZite hlasit aj spoloCnosti Incyte telefonicky na jednotné bezplatné telefonne Cislo
v ramei EU 0800 00027423. Kontakt na miestneho zastupcu drzitela rozhodnutia o registracii; Angelini Pharma
Slovenska republika s. r. 0., Junova 33, 831 01 Bratislva, tel: +421 2 5920 7320, +421 905 739 166,

e-mail: farmakovig@angelini.sk.

13. Kde ziskam dalSie informacie?

Pre viac informdcii o lieku Iclusig si, prosim, pozrite Suhrn charakteristickych viastnosti lieku (SPC).
SPC je dostupné na internetovej stranke www.ema.europa.eul.

Obratit sa mozete aj na miestneho zastupcu spgloénosti Incyte, alebo kontaktovat spolocnost Incyte telefonicky
na jednotné bezplatné telefonne Cislo v ramci EU 0800 00027423.

Dal3ie kdpie tejto prirucky je mozné vyziadat aj telefonicky na vy$Sie uvedenom telefénnom Gisle.
Dostupna je aj na webovej stranke www.angelini.sk.

© Incyte Biosciences UK Ltd.
Riverbridge House

Guildford Road

Leatherhead

Surrey KT22 9AD

Velka Britania 2016
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Kde najdem dalSie informacie

Pre viac informacii si, prosim, pozrite Sthrn charakteristickych viastnosti lieku Iclusig®,
ktory je dostupny na internetovej stranke www.ema.europa.eu.
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