PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU
Iclusig 15 mg potahované tablety

Iclusig 30 mg potahované tablety
Iclusig 45 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Iclusig 15 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje ponatinibum 15 mg (ve formé ponatinibi hydrochloridum).

Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna potahované tableta obsahuje 40 mg monohydrétu laktosy.

Iclusig 30 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje ponatinibum 30 mg (ve formé ponatinibi hydrochloridum).

Pomocneé latky se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 80 mg monohydrétu laktosy.

Iclusig 45 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje ponatinibum 45 mg (ve formé ponatinibi hydrochloridum).

Pomocneé latky se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 120 mg monohydréatu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).
Iclusig 15 mg potahované tablety

Bila bikonvexni kulata potahovana tableta o priméru ptiblizné 6 mm, s vyrazenym textem ,,A5“ na
jedné strang.

Iclusig 30 mg potahované tablety
Bila bikonvexni kulata potahovana tableta o priméru ptiblizné 8 mm, s vyrazenym textem ,,C7“ na
jedné strang.

Iclusig 45 mg potahované tablety
Bila bikonvexni kulata potahovana tableta o primeéru pfiblizné 9 mm, s vyrazenym textem ,,AP4* na
jedné strang.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Iclusig je indikovan u dospélych pacientd s nasledujicimi stavy:

o 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 neni z klinického hlediska vhodna nasledna 1é¢ba imatinibem; nebo pfitomnosti mutace
T315I1

o 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 lécba imatinibem; nebo piitomnosti mutace T315I.

Viz hodnoceni kardiovaskularniho stavu pacienta pied zahajenim 1é¢by v bodé 4.2 a situace, kdy mize
byt zvaZzovana jina lécba v bod¢ 4.4.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécbu ma zahajit 1ékar, ktery ma zkusSenosti s diagnostikou a 1écbou pacienti s leukemii. Béhem lécby
1ze pouzit hematologickou podporu, jako jsou naptiklad transfuze trombocytt a podavani
hematopoetickych rustovych faktort, pokud je to z klinického hlediska indikovano.

Pred zahajenim 1éCby ponatinibem je tfeba zhodnotit kardiovaskularni stav pacienta, véetné anamnézy
a klinického vySetieni, a aktivn¢€ ovlivitovat kardiovaskularni rizikové faktory. Béhem 1é¢by
ponatinibem je tfeba kardiovaskularni stav nadale sledovat a je tieba optimalizovat 1écebnou a
podptrnou terapii s ohledem na podminky, které prispivaji ke kardiovaskularnimu riziku.

Déavkovani

Doporuéena zahajovaci davka ponatinibu je 45 mg jednou denné. Pro podavani standardni davky
45 mg jednou denné jsou k dispozici potahované tablety o sile 45 mg. Lécba ma pokracovat, dokud se
u pacienta neobjevi znamky progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.

U pacientli musi byt sledovana odpovéd’ podle standardnich klinickych postupt.

Pokud nebylo dosazeno kompletni hematologické odpovédi do 3 meésict (90 dni), je tieba zvazit
ukonceni podavani ponatinibu.

Riziko vzniku arterialni okluze mé pravdépodobné vztah k davce. Je tfeba zvazit snizeni davky
ptipravku Iclusig na 15 mg u pacientt s chronickou fazi (chronic phase, CP) CML, ktefi dosahli
molekularni odpovédi (MR2 tj. < 1 % BCR-ABL1%), po zvaZeni nasledujicich faktori pro hodnoceni
jednotlivého pacienta: kardiovaskularni riziko, nezddouci G¢inky 1écby ponatinibem, doba do dosazeni
odpoveédi a hladiny transkriptit BCR-ABL (viz body 4.4 a 5.1). Jestlize davku snizite, doporucuje se
peclive sledovat odpoveéd’. U pacientl se ztratou odpovédi 1ze davku pripravku Iclusig znovu zvySit na
diive tolerovanou davku 30 mg nebo 45 mg peroralné jednou denné. Lécba piipavkem Iclusig ma
pokracovat, dokud nedojde ke ztraté odpovédi po op&tovném zvyseni davky nebo K nepfijatelné
toxicite.

Lécba toxicity

Pti projevech hematologické a jiné nez hematologické toxicity 1é¢by je tieba zvazit upravu davkovani
nebo preruseni podavani. V piipadé¢ tézkych nezadoucich U¢inkd je nutno [éCbu vysadit.

U pacientl, jejichz nezadouci ucinky odeznély nebo jsou mirnéjsi, 1ze zvazit opétovné zahajeni
podavani piipravku Iclusig a zvySovani davky zpét na denni davku uzivanou pied vyskytem
nezadouciho uéinku, pokud je to z klinického hlediska vhodné.

Pro davku 30 mg nebo 15 mg jednou denné jsou k dispozici 15mg a 30mg potahované tablety.
Myelosuprese

Piehled prav ddavkovani pfi neutropenii (ANC* < 1,0 x 10%/1) a trombocytopenii (pocet trombocytl
<50 x 10%/1) nesouvisejici s leukemii je uveden v tabulce 1.



Tabulka 1: Upravy davkovani pii myelosupresi

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

Prvni vyskyt:

e Podavani pripravku Iclusig je tfeba prerusit a po zotaveni
ANC na hodnotu > 1,5 x 10%/1 a trombocyti na hodnotu
> 75 x 10%/1 se ma zacit znovupodavat stejnd davka

Rekurence pti davce 45 mg:

e Podavani pripravku Iclusig je tfeba prerusit a po zotaveni
ANC na hodnotu > 1,5 x 10%/1 a trombocyti na hodnotu
> 75 x 10%/1 se ma zacit podavat davka 30 mg

Rekurence pti davce 30 mg:

e Podavani pripravku Iclusig je tfeba prerusit a po zotaveni
ANC na hodnotu > 1,5 x 10%/1 a trombocytii na hodnotu
> 75 x 10%/1 se ma zacit podavat davka 15 mg

*ANC = Absolutni pocet neutrofilii

Arterialni okluze a Zilni tromboembolie

U pacienta s podezienim na vznik arterialni okluzivni pfihody nebo Zilni tromboembolie je tfeba
podavani pripravku Iclusig okamzité pierusit. Rozhodnuti obnovit 1é¢bu ptipravkem Iclusig po
odeznéni piihody by mélo vychazet ze zvazeni pomeéru ptinosi a rizik (viz body 4.4 a 4.8).

K riziku vzniku arterialnich okluzivnich ptihod mize ptispivat hypertenze. Pokud hypertenze neni
kontrolovéna 1écbou, je tfeba podavani piipravku Iclusig docasné prerusit.

Pankreatitida

Piehled doporuc¢enych Gprav pii nezadoucich u¢incich na pankreas je uveden v tabulce 2.

Tabulka 2: Upravy davkovani p¥i

ankreatitidé a zvySené hladiné lipazy

Pankreatitida 2. stupné a/nebo
zvySeni hladiny lipazy 2. stupné
(> 1,5-2,0 x ITULN nebo > 2,0-
5,0 Xx TULN a asymptomatické)

Je tfeba pokracovat v podavani stejné davky pripravku Iclusig

Asymptomatické zvySeni hladiny
lipazy 3. stupné (> 5,0 x IULN*)

Vyskyt pti davce 45 mg:

o Podavani piipravku Iclusig je tieba pferusit a po zotaveni na
<stupeii 1 (< 1,5 x IULN) se ma zacit podavat davka 30 mg

Vyskyt pti davee 30 mg:

e Podavani piipravku Iclusig je tfeba pferusit a po zotaveni na
<stupen 1 (< 1,5 x IULN) se ma zacit podavat davka 15 mg

Vyskyt pti davce 15 mg:

o Je tieba zvazit ukonceni podavani ptipravku Iclusig

Pankreatitida 3. stupné nebo
symptomatické zvySeni hladiny
lipdzy 3. stupné (> 2,0—

5,0 x IULN

Vyskyt pti davce 45 mg:

e Podavani ptipravku Iclusig je tieba prerusit do uplného
vymizeni ptiznakt a po obnoveni zvysené hladiny lipazy na
< stupen 2 se ma zac¢it podavat davka 30 mg

Vyskyt pti davce 30 mg:

e Podavani ptipravku Iclusig je tfeba prerusit do uplné¢ho
vymizeni ptiznakt a po obnoveni zvysené hladiny lipazy na
< stupeni 2 se ma zacit podavat davka 15 mg

Vyskyt pti davce 15 mg:

o Je tieba zvazit ukonceni podavani ptipravku Iclusig

Pankreatitida 4. stupné nebo
zvyseni hladiny lipazy 4. stupné
(> 5,0 Xx TULN a symptomatické)

Podavani ptipravku Iclusig je tieba ukoncit

*IULN = horni hranice normy v piislusném zdravotnickém zarizeni

Jaterni toxicita

Muize byt nutné pieruseni nebo ukonceni podavani piipravku popsané v tabulce 3.




Tabulka 3 Doporucené ipravy davkovani pii jaterni toxicité

Zvyseni hodnot jaternich transaminaz Vyskyt pti davee 45 mg:

> 3x ULN* e Podavani ptipravku Iclusig je tieba pferusit a je tieba
sledovat funkci jater

Persistujici stupefi 2 (déle nez 7 dni) e Po zotaveni na < stupeii 1 (< 3x ULN) nebo po
navratu ke stupni pfed zahajenim 1é¢by se ma zacit

Stupei 3 nebo vyssi podavat davka 30 mg piipravku Iclusig

Vyskyt pti ddvee 30 mg:

e Podavani ptipravku Iclusig je tfeba prerusit a po
zotaveni na < stupeni 1 nebo po navratu ke stupni
ptred zahajenim 1écby se ma zacit podavat davka
15 mg

Vyskyt pti ddvee 15 mg:
e Podavani ptipravku Iclusig je tfeba ukoncit

ZvySeni AST nebo ALT > 3x ULN Podavani ptipravku Iclusig je tieba ukondit
soucasn¢ se zvysSenim bilirubinu
> 2x ULN a alkalické fosfatazy
<2x ULN

*ULN = horni hranice normy laboratofe

Starsi pacienti

Ze 732 pacientt zatazenych do klinickych studii PACE a OPTIC s ptipravkem Iclusig bylo 191

(26 %) pacientti ve véku > 65 roki. Ve srovnani s pacienty ve véku < 65 let je u starSich pacientl vyssi
pravdépodobnost vyskytu nezadoucich ucinkd.

Porucha funkce jater

Pacienti s poruchou funkce jater mohou dostavat doporu¢enou poéate¢ni davku. Opatrnosti je tieba pii
podavani pripravku Iclusig pacientim s poruchou funkce jater (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

Vylucovani ledvinami neni hlavni cestou eliminace ponatinibu z organismu. Piipravek Iclusig nebyl
studovan u pacientii s poruchou funkce ledvin. Pacienti s odhadovanou clearance kreatininu

> 50 ml/min by méli byt schopni uzivat Iclusig bez tipravy davkovani. Pfi podavani ptipravku Iclusig
pacientiim s odhadovanou clearance kreatininu < 50 ml/min nebo pacientiim v terminalnim stadiu
onemocnéni ledvin se doporucuje opatrnost.

Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost piipravku Iclusig u pacientl ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou

dostupné zadné tidaje.

Zptsob podani
Ptipravek Iclusig je ur¢en k peroralnimu podani. Tablety se polykaji celé. Pacienti nesmi tablety drtit

ani rozpoustét. Pripravek Iclusig lze uzivat s jidlem nebo bez jidla.
Pacienty je nutno upozornit, aby nespolkli nadobku s vysousedlem, ktera se naléza v lahvicce.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.



4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Dulezité nezadouci uéinky

Mpyelosuprese

Pripravek Iclusig byva spojovan se zavaznou (stupenn 3 nebo 4 podle obecnych terminologickych
kritérii definujicich nezadouci u¢inky (Common Terminology Criteria for Adverse Events),
pouzivanych americkym Narodnim onkologickym institutem (National Cancer Institute))
trombocytopenii, neutropenii a anémii. U v&tSiny pacienti se stupném 3 nebo 4 doslo ke sniZeni poétu
trombocyt{, anémii nebo neutropenii b&hem prvnich 3 mésicti 1é¢by. Cetnost téchto piihod je vyssi u
pacientl s akcelerovanou fazi CML (AP-CML), blastickou fazi CML (BP-CML) nebo Ph+ ALL nez u
pacientt s chronickou fazi CML (CP-CML). Po dobu prvnich 3 mésict je tfeba kazdé 2 tydny
vySetiovat krevni obraz; poté se vysetfuje jednou mésicné nebo podle klinické indikace. Myelosuprese
byla obecné reverzibilni a obvykle ustoupila po docasném vysazeni nebo snizeni davky ptipravku
Iclusig (viz bod 4.2).

Arterialni okluze

U pacientt 1é¢enych piipravkem Iclusig se vyskytly arterialni okluze, v¢etné fatalniho infarktu
myokardu, cévni mozkové piihody, retinalni arterialni okluze spojené v nékterych piipadech s trvalym
zhorSenim nebo ztratou zraku, stendzy velkych mozkovych tepen, zadvazné ischemické choroby
dolnich koncetin, sten6zy renalni arterie (souvisejici se zhorsujici se, labilni nebo rezistentni
hypertenzi) a potieba urgentnich revaskulariza¢nich vykont. Tyto pfihody se vyskytly u pacient

s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory i bez nich, véetné pacientti ve véku 50 let nebo mladsich.
Nezadouci ucinky v podobé¢ arterialni okluze se vyskytovaly ¢astéji se zvySujicim se vékem a

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

Riziko vzniku arterialni okluze ma pravdépodobné vztah k davce. (viz body 4.8 a 5.1).

Béhem klinického vyvoje se vyskytly arterialni okluze jako nezadouci u¢inek veetné zavaznych
ucinkt (viz bod 4.8). U nékterych pacientd se vyskytl vice nez 1 typ ptihody.

Pacientiim s infarktem myokardu, revaskularizaci nebo cévni mozkovou piihodou v anamnéze se ma
Iclusig podavat pouze tehdy, pokud mozny piinos 1é¢by prevazuje nad moznym rizikem (viz body 4.2
a 4.8). U téchto pacientt je tfeba pred zahdjenim 1écby ponatinibem zvazit také jiné moznosti 1éCby.

Pred zahajenim 1éCby ponatinibem je tfeba zhodnotit kardiovaskularni stav pacienta, véetné anamnézy
a klinického vysetieni, a aktivné ovlivitovat kardiovaskularni rizikové faktory. Béhem 1écby
ponatinibem je tfeba kardiovaskularni stav nadale sledovat a je tfeba optimalizovat 1écebnou a
podpirnou terapii s ohledem na podminky, které prispivaji ke kardiovaskularnimu riziku.

Je tteba sledovat vyskyt znamek arterialni okluze, a pokud dojde ke zhorSeni zraku nebo se objevi
rozostfené vidéni, je tfeba provést ocni vysetfeni (véetné vysetfeni o¢niho pozadi). V ptfipad¢ arterialni
okluze je tfeba podavani ptipravku Iclusig okamzité prerusit. Rozhodnuti obnovit 1é¢bu piipravkem
Iclusig by mélo vychazet ze zvazeni poméru piinost a rizik (viz body 4.2 a 4.8).

Zilni tromboembolie
Béhem Klinického vyvoje se vyskytly Zilni tromboembolie jako nezadouci ucinek véetné zavaznych
ucéink (viz bod 4.8).

Je tieba sledovat vyskyt znamek tromboembolie. V pfipadé tromboembolie je tfeba podavani
piipravku Iclusig okamzité pierusit. Rozhodnuti obnovit 1é¢bu piipravkem Iclusig by mélo vychazet
ze zvazeni poméru piinost a rizik (viz body 4.2 a 4.8).

U pacientu 1é¢enych ptipravkem Iclusig se vyskytla retinalni vendzni okluze, ktera byla v nékterych
pripadech spojena s trvalym zhorSenim nebo ztratou zraku. Pokud dojde ke zhorSeni zraku nebo se
objevi rozmazané vidéni, je tieba provést ocni vySetfeni (véetné vysetieni o¢niho pozadi).



Hypertenze

K riziku vzniku arterialnich trombotickych ptihod v¢etné stendzy renalni arterie miize prispivat
hypertenze. Béhem 1écby pripravkem Iclusig je tfeba sledovat a hodnotit krevni tlak pii kazdé 1¢kaiské
kontrole a hypertenzi je tieba 1éCit az do normalizace. Pokud hypertenze neni kontrolovana 1écbou, je
tteba podavani ptipravku Iclusig do¢asné pierusit (viz bod 4.2).

V piipadé vyznamné zhorSujici se, labilni nebo rezistentni hypertenze je tfeba 1écbu prerusit a zvazit
vySetfeni na stendzu renalni arterie.

U pacientl lécenych piipravkem Iclusig dochéazelo pfi 1écbeé ke vzniku hypertenze (véetné hypertenzni
krize). Pacienti mohou vyzadovat urgentni lékatsky zasah v piipad€ hypertenze spojené se zmatenosti,
bolestmi hlavy, bolestmi na hrudi nebo dusnosti.

Aneurysmata a arterialni disekce

Pouzivani inhibitorti drahy VEGF u pacientd s hypertenzi nebo bez hypertenze mize prispét k tvorbé
aneurysmat a/nebo arterialnich disekci. U pacienti s rizikovymi faktory, jako jsou hypertenze nebo
aneurysma v anamnéze, se ma pied zahdjenim uZzivani ptipravku Iclusig toto riziko peclivé zvazit.

Meéstnavé srdecni selhani

U pacientl lécenych pfipravkem Iclusig dochéazelo ke vzniku fatalniho a zdvazného srdec¢niho selhani
nebo dysfunkce levé srdecni komory, véetné ptihod souvisejicich s pfedchozimi piihodami v podobé
cévni okluze. U pacientl je tieba soustavné sledovat znamky ¢i priznaky svédcici pro pfitomnost
srdecniho selhdni a ty je tfeba 1éc¢it podle klinické indikace, vetné preruseni 1écby piipravkem Iclusig.
U pacientl s rozvojem zavazného srde¢niho selhani je tfeba zvazit ukonceni 1€cby ponatinibem (viz
body 4.2 a 4.8).

Pankreatitida a sérova lipaza

Piipravek Iclusig byva rovnéZ spojovan s pankreatitidou. Cetnost vyskytu pankreatitidy je vy3si

Vv prvnich 2 mésicich pouzivani. V prvnich 2 mésicich kontrolujte sérovou lipazu kazdé 2 tydny,
pozdéji v pravidelnych intervalech. Mtize byt potfebné preruseni uzivani ptipravku nebo snizeni
davek. Jestlize je zvySeni hladiny lipazy provazeno btisnimi pfiznaky, podavani piipravku Iclusig je
tteba prerusit a pacienty vySetfit, zda nemaji znamky pankreatitidy (viz bod 4.2). U pacientii

s pankreatitidou nebo zvySenou konzumaci alkoholu v anamnéze se doporucuje opatrnost. Pacienty se
zavaznou nebo velmi zdvaznou hypertriglyceridemii je nutno spravné 1&€it, aby se riziko pankreatitidy
snizilo.

Hepatotoxicita

Podavani ptipravku Iclusig muze vést ke zvySeni hladin ALT, AST, bilirubinu a alkalické fosfatazy.
U vétsiny pacientl, u nichz doslo k hepatotoxické ptihodé, se prvni piihoda objevila béhem prvniho
roku 1éCby. Byly zaznamenany piipady jaterniho selhani (v€etné piipadu s fatalnim zakoncenim).
Testy jaternich funkci maji byt provadény pied zahdjenim 1écby a sledovany v pravidelnych
intervalech podle klinické indikace.

Krvdceni

U pacientl lécenych ptipravkem Iclusig dochazelo ke vzniku zdvazné hemoragie, vcetné fatalnich
ptipadt. Incidence zédvaznych krvacivych ptihod byla vyssi u pacienti s AP-CML, BP-CML a
Ph+ ALL. Nej¢astéji hlaSenymi krvacivymi piihodami 3/4 stupné bylo gastrointestinalni krvaceni
a subduralni hematom. K vétsiné krvacivych prihod, nikoli vSak ke v§em, doslo u pacientii

s trombocytopenii 3/4 stupné. Pti zavazné nebo tézké hemoragii je tieba 1é¢bu piipravkem Iclusig
prerusit a vyhodnotit stav pacienta.



Reaktivace hepatitidy B

U pacientt, ktefi jsou chronickymi nosi¢i viru hepatitidy B, dochazi k reaktivaci po zahajeni 1é¢by
inhibitory tyrosinkinazy BCR-ABL. Nékteré piipady vyustily v akutni selhani jater nebo fulminantni
hepatitidu vedouci k transplantaci jater nebo doslo k umrti pacienta.

Pted zahajenim 1éCby pripravkem Iclusig maji byt pacienti vySetfeni na infekci HBV. Pied zahajenim
1éEby u pacientl s pozitivni sérologii hepatitidy B (v€etné téch s aktivnim onemocnénim) a pacientt, u
kterych v pribéhu 1écby vyjde pozitivni test infekce HBV, je tfeba se obratit na odborniky na 1écbu
onemocneéni jater a hepatitidy B. Nosi¢i HBV, ktefi potiebuji 1é¢bu ptipravkem Iclusig, maji byt po
celou dobu 1é¢by a nékolik mésict po jejim ukonéeni peclivé sledovani s ohledem na mozny vyskyt
znamek a pfiznaki aktivni infekce HBV (viz bod 4.8).

Syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie

Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacientii 1éCenych ptipravkem Iclusig hlaseny pripady syndromu
posteriorni reverzibilni encealopatie (PRES).

PRES je neurologicka porucha, ktera se miize projevovat znamkami a piiznaky, jako je epilepticky
zachvat, bolest hlavy, snizena bd€lost, zménéné mentalni funkce, ztrata zraku a jiné zrakové a
neurologické poruchy.

Pokud je tato porucha diagnostikovana, preruste 1é¢bu pripravkem Iclusig a pokracujte v ni teprve po
jejim odeznéni a jen tehdy, pokud pokra¢ovani 1é¢by prevazi rizika PRES.

Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky
Pti soub&Zném podavani piipravku Iclusig a stfedné silnych a silnych inhibitortt CYP3A a stiedné
silnych a silnych induktorit CYP3A je tfeba postupovat s opatrnosti (viz bod 4.5).

Soubézné podavani ponatinibu s antikoagula¢nimi latkami u pacientu s rizikem krvacivych piihod
vyzaduje opatrnost (viz ,,Myelosuprese* a ,,Krvaceni*). Formalni studie ponatinibu v kombinaci
s antikoagulac¢nimi 1éCivymi piipravky nebyly provedeny.

Prodlouzeni intervalu QT

Potencial ptipravku Iclusig pro prodlouzeni intervalu QT byl hodnocen u 39 pacientt s leukemii

a nebylo pozorovano zadné klinicky vyznamné prodlouzeni intervalu QT (viz bod 5.1). Dosud vsak
nebyla provedena dikladna studie zaméfena na interval QT; proto nelze vyloucit klinicky vyznamny
vliv na interval QT.

Zv1astni populace pacientu

Porucha funkce jater
Pacienti s poruchou funkce jater mohou dostavat doporu¢enou pocatecni davku. Pti podavani
piipravku Iclusig pacientim s poruchou funkce jater je vSak tieba opatrnosti (viz body 4.2 a 5.2).

Porucha funkce ledvin
Pfi podavani piipravku Iclusig pacientim s odhadovanou clearance kreatininu < 50 ml/min nebo
pacientim v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin se doporucuje opatrnost (viz bod 4.2).

Laktoza

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s
intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukozy a galaktézy nemaji
tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Latky, které mohou zvyS$ovat koncentrace ponatinibu v séru

Inhibitory CYP3A4

Ponatinib je metabolizovan prostfednictvim CYP3A4.

Soubézné podani jedné 15 mg peroralni davky piipravku Iclusig pii uzivani ketokonazolu (400 mg
denné), ktery je silnym inhibitorem CYP3A, mélo za nasledek mirné zvyseni systémové expozice



ponatinibu, pficemZ hodnoty AUCo..c a Cmax pro ponatinib byly o 78 % resp. 47 % vys§i nez hodnoty
pozorované pii podavani samotného ponatinibu.

Opatrny postup a snizeni poc¢atecni davky pripravku Iclusig na 30 mg je tfeba pii soucasném podavani
silnych inhibitori CYP3A, coz je napt. klarithromycin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol,
nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sachinavir, telithromycin, troleandomycin, vorikonazol a
grapefruitova $tava.

Latky, které mohou snizovat koncentrace ponatinibu v séru

Induktory CYP3A

Pti podani jednorazové 45 mg davky pripravku Iclusig v kombinaci se silnym induktorem CYP3A
rifampicinem (600 mg denn¢) 19 zdravym dobrovolnikiim se snizila AUCo.. ponatinibu 0 62 % a Cmax
0 42 % oproti monoterapii ponatinibem.

Pti 16¢b¢ ponatinibem je tfeba se vyvarovat podavani silnych induktord CYP3A4 (napt. karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin, rifabutin, rifampicin a tfezalka teCkovana) a v pfipad¢ jejich potieby hledat
alternativni ptipravky — s vyjimkou piipads, kdy pfinos kombinace pfevazi mozné riziko podexpozice
ponatinibu.

Latky, jejichz koncentrace v séru mohou byt vlivem ponatinibu zménény

Substraty transporterii

Ponatinib je inhibitorem P-gp a BCRP in vitro. Ponatinib miize mit potencial pro zvySovani
plazmatickych koncentraci soubézné podavanych substratti P-gp (napt. digoxin, dabigatran, kolchicin,
pravastatin) nebo BCRP (napf. methotrexat, rosuvastatin, sulfasalazin) a mtze zvySovat jejich
terapeuticky ucinek a nezddouci Gcinky. Pti soubézném podavani ponatinibu s témito 1é¢ivymi
ptipravky se doporucuje peclivy 1ékatsky dohled.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzi a Zen

Zenam ve fertilnim véku 1é¢enym pripravkem Iclusig je tieba doporudit, aby neotéhotnély, muzim
lécenym ptipravkem Iclusig je tfeba doporucit, aby béhem 1é¢by nepocali dit¢. Behem 1é¢by je nutno
pouzivat uc¢innou metodu antikoncepce. Vliv ponatinibu na G¢inky systémové hormonalni
antikoncepce neni ovéten. Proto je tfeba pouzivat alternativni nebo dalsi antikoncepéni metodu navic.

Té&hotenstvi

Adekvatni idaje o podavani ptipravku Iclusig t€hotnym Zzenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo. Iclusig Ize

Vv t¢hotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz je to zcela nezbytné. Pokud je ptipravek uzivan v téhotenstvi,
pacientka musi byt informovana o potencialnim riziku pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se Iclusig vylucuje do lidského matetského mléka. Na zakladé dostupnych
farmakodynamickych a toxikologickych tdaji nelze vyloucit, ze se Iclusig muze vylu¢ovat do
lidského matetského mléka. Kojeni ma byt béhem lécby pripravkem Iclusig pieruseno.

Fertilita

Udaje o G¢inku ponatinibu na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici. Pfi podavani ponatinibu potkantim
byly pozorovany ucinky na samici fertilitu, samci fertilita nebyla ovlivnéna (viz bod 5.3). Klinicky
vyznam téchto zjisténi pro fertilitu u cloveéka neni zndm.



4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Iclusig méa maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. S piipravkem Iclusig byvaji spojovany
nezadouci ucinky jako je letargie, zdvraté a rozmazané vidéni. Proto se pfi fizeni nebo obsluhovani
stroji doporucuje opatrnost.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti profilu bezpeénosti

Drive léceni s CML nebo Ph+ALL (studie PACE)

V klinickém hodnoceni PACE féze 2 (viz bod 5.1) byly nej€ast&j$imi zdvaznymi nezadoucimi ucinky
> 2 % (Cetnosti vzniku pfti 1€¢be) pneumonie (7,3 %), pankreatitida (5,8 %), bolest bticha (4,7 %),
fibrilace sini (4,5 %), pyrexie (4,5 %), infarkt myokardu (4,0 %), ischemicka choroba dolnich koncetin
(3,8 %), anémie (3,8 %), angina pectoris (3,3 %), snizeni poctu trombocytu (3,1 %), febrilni
neutropenie (2,9 %), hypertenze (2,9 %), ischemicka choroba srde¢ni (2,7 %), méstnavé srde¢ni
selhani (2,4 %), cévni mozkova piihoda (2,4 %), sepse (2,4 %), celulitida (2,2 %), akutni poskozeni
ledvin (2,0 %), infekce mocovych cest (2,0 %) a zvySeni hladiny lipazy (2,0 %).

Zavazné nezadouci G¢inky v podob¢ arterialni kardiovaskularni okluze se vyskytly u 10 % pacientu,
cerebrovaskuléarni okluze u 7 % pacientt a periferni cévni okluze u 9 % pacientt 1é¢enych piipravkem
Iclusig (Cetnosti vzniku pfi 1€¢be). Zavazné nezadouci ucinky v podobé vendzni okluze (Cetnosti
vzniku pfi 1€¢be) se vyskytly u 5 % pacientt.

Nezadouci u€inky v podobé arterialni kardiovaskularni okluze se vyskytly u 13 % pacientt,
cerebrovaskularni okluze u 9 % pacientti a periferni cévni okluze u 11 % pacienti 1é¢enych
pripravkem Iclusig (Cetnosti vzniku pii 1é€be€). Celkove se nezadouci u€inky v podobé arterialni okluze
vyskytly u 25 % pacienti 1é¢enych pifipravkem Iclusig v klinickém hodnoceni PACE faze 2

s naslednym sledovanim minimaln€ po dobu 64 meésict, ptfi¢emz zavazné nezadouci ucinky se
vyskytly u 20 % pacientd. U nékterych pacient se vyskytl vice nez 1 typ piihody.

Zilni tromboembolické reakce se vyskytly u 6 % pacientii (Setnosti vzniku pii 16¢bg). Vyskyt
tromboembolickych piihod je vyssi u pacienti s Ph+ ALL nebo BP-CML neZ u pacientii s AP-CML
nebo CP-CML. Zadné ptipady venodzni okluze nebyly fatalni.

Po uplynuti minimalni doby nasledného sledovani 64 mésict ¢inil vyskyt nezadoucich acinku, které
vedly k preruseni 16eby, 20 % u CP-CML, 11 % u AP-CML, 15 % u BP-CML a 9 % u Ph+ ALL.

Drive léceni s CP-CML (studie OPTIC)

V klinickém hodnoceni OPTIC faze 2 (viz bod 5.1) pfi medianu délky nasledného sledovani

77,93 mésict se nezadouci ucinky v podobé arterialni okluze vyskytly celkem u 13,8 % pacientti
1é¢enych ptipravkem Iclusig (kohorta se 45 mg), pii¢emz ve 2 piipadech byly fatalni, a zavazné
nezadouci ucinky se vyskytly u 8,5 % pacientii (kohorta se 45 mg). Nezadouci ucinky v podob¢
arterialni kardiovaskularni okluze, cerebrovaskularni okluze a periferni cévni okluze (Cetnosti vzniku
pii 16¢be) se vyskytly u 5,3 %; 4,3 %; resp. 4,3 % pacient lé¢enych piipravkem Iclusig (kohorta se
45 mg). U 1 z 94 pacientt v kohorté se 45 mg se vyskytla Zilni tromboembolické reakce (okluze
retinalni Zily 1. stupn¢).

Tabulkovy prehled nezddoucich ucinki

Cetnosti nezadoucich G¢inki jsou zaloZeny na 449 pacientech s CML a Ph+ALL exponovanych
ponatinibu v klinickém hodnoceni PACE faze 2 a 94 pacientech s CML exponovanych ponatinibu

(s pocate¢ni davkou 45 mg) v klinickém hodnoceni OPTIC faze 2. Informace o hlavnich
charakteristikach pacienti v téchto hodnocenich viz bod 5.1. P¥ehled nezadoucich u¢inkd hlaSenych u
vSech pacientti s CML a Ph+ ALL je uveden v tabulce 4 podle tfid organovych systému a podle
Cetnosti. Kategorie Cetnosti jsou velmi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000
az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udajt nelze ur¢it). V kazdé skupiné etnosti jsou nezaddouci uéinky sefazeny podle Klesajici
zavaznosti.
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Tabulka 4:

Nezadouci u¢inky pozorované u diive lé¢enych pacienti s CML a Ph+ ALL —

Cetnost uvadéna podle incidence neZadoucich icinku vzniklych pii 1é6¢bé

Trida orginového systému

Cetnost

Nezadouci ucinky

Infekce a infestace

Velmi Casté

infekce hornich cest dychacich

Casté

pneumonie, sepse, folikulitida, celulitida,
herpes zoster

Poruchy krve a lymfatického
systému

Velmi Casté

anémie, trombocytopenie, neutropenie

Casté

pancytopenie, febrilni neutropenie,
leukopenie, lymfocytopenie, myelosuprese

Endokrinni poruchy

Casté

hypotyredza®

Poruchy metabolismu
a vyzivy

Velmi Casté

sniZeni chuti K jidlu,
hypertriacylglycerolemie,
hypercholesterolemie

Casté

dehydratace, retence tekutin, hypokalcemie,
hyperglykemie, hyperurikemie,
hypofosfatemie, hypokalemie, snizeni
télesné hmotnosti, hyponatremie,
dyslipidemie, porusena glukozova
tolerance, zvyseny lipoprotein o nizké
hustot¢, zvyseni télesné hmotnosti,
syndrom nadorového rozpadu

Psychiatrické poruchy

Velmi Casté

insomnie

Casté

uzkost

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

bolest hlavy, zavraté

Casté

cévni mozkova ptihoda, mozkovy infarkt,
periferni neuropatie, letargie, migréna,
hyperestezie, hypestezie, parestezie,
tranzitorni ischemicka ataka, porucha
nervus facialis, stendza arteria carotis

Méné Casté

stendza mozkové tepny, krvaceni do
mozku, intrakranidlni krvaceni, syndrom
posteriorni reverzibilni encefalopatie*

Poruchy oka

Casté

rozmazané vidéni, suché oko, periorbitalni
edém, otok o¢nich vi¢ek, konjunktivitida,
zhorSeni zraku, bolest oka, okluze retinalni
Zily

Méné cCasté

tromboza venae retinae, okluze arteriae
retinae

Srde¢ni poruchy

Casté

srdecni selhani, infarkt myokardu,
meéstnavé srde¢ni selhani, ischemicka
choroba srdecni, angina pectoris,
perikardialni vypotek, fibrilace sini, sniZzeni
ejekéni frakce, akutni koronarni syndrom,
flutter sini, dysfunkce levé srde¢ni komory,
hypertrofie levé komory, sinusova
bradykardie, tachykardie, zvyseny NT-
proBNP, nestabilni angina pectoris,
ischemie myokardu, supraventrikularni
extrasystoly, komorové extrasystoly,
prodlouzeny QT interval na
elektrokardiogramu, chronické srdecni
selhani, zvyseny mozkovy natriureticky
peptid

Méné cCasté

kardialni diskomfort, ischemicka
kardiomyopatie, spasmus koronarni tepny
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Trida orginového systému

Cetnost

Nezadouci ucinky

Cévni poruchy

Velmi Casté

hypertenze

Casté

ischemicka choroba dolnich koncetin,
periferni ischemie, stendza periferni tepny,
intermitentni klaudikace, hluboka zilni
trombdza, navaly horka, zCervenani,
hypertenzni krize

Méne Casté

Spatny periferni ob&h, infarkt sleziny, Zilni
embolie, zilni trombdza, stendza renalni
arterie

Neni znamo

aneurysmata a arterialni disekce

Respira¢ni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Velmi Casté

dyspnoe, kasel

Casté

plicni embolie, pleuralni vypotek, epistaxe,
dysfonie, plicni hypertenze, orofaryngealni
bolest, produktivni kasel

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

bolest biicha, prijem, zvraceni, zacpa,
nauzea, zvyseni hladiny lipazy

Casté

pankreatitida, zvySeni hladiny amylazy

v krvi, gastroezofageélni refluxni choroba,
stomatitida, dyspepsie, abdominalni
distenze, bfi$ni diskomfort, sucho v tstech,
krvaceni do Zaludku, gastritida, Zalude¢ni
vied, krvaceni z disné

Poruchy jater a Zlu¢ovych
cest

Velmi Casté

zvySeni hladiny alaninaminotransferazy,
zvySeni hladiny aspartataminotransferazy

Casté

zvySeni hladiny krevniho bilirubinu,
zvySeni hladiny alkalické fosfatazy v krvi,
zvySeni hladiny gamaglutamyltransferazy,
zvySené aminotransferazy, hepatotoxicita

Méné casté

jaterni selhani, Zloutenka

Poruchy ktize a podkozni
tkané

Velmi Casté

vyrazka, sucha klize, pruritus

Casté

svédiva vyrazka, exfoliativni vyrazka,
erytém, alopecie, kozni exfoliace, no¢ni
poceni, hyperhidroza, petechie, ekchymoza,
bolest kiize, exfoliativni dermatitida,
hyperkeratoza, hyperpigmentace kuze,
panikulitida (vCetné erythema nodosum),
dermatitida, makulopapulézni vyrazka,
akneiformni dermatitida, erytematdzni
vyrazka, ekzém, makuldzni vyrazka,
papuldzni vyrazka, erythema multiforme,
alergicka dermatitida, kozni papilom,
psoriaziformni dermatitida

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté

bolest kosti, artralgie, myalgie, bolest v
koncetinach, bolest zad, svalové spazmy

muskuloskeletalni bolest, bolest Sije,
muskuloskeletalni bolest na hrudi, svalova

Caste slabost, muskuloskeletalni ztuhlost, bolest
patete, tendinitida
Poruchy reprodukéniho Casté erektilni dysfunkce

systému a prsu

Celkové poruchy a reakce v
mist¢ aplikace

Velmi Casté

unava, astenie, periferni edémy, pyrexie,
bolest
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Trida organového systému Cetnost Nezadouci udinky

zimnice, chiipkovité onemocnéni, bolest na
hrudi jiného nez kardialniho ptivodu,
hmatna rezistence, otok obliceje, zvyseny
c-reaktivni protein, bolest na hrudi

Casté

* Spontanni hlaSeni po uvedeni pfipravku na trh
2 Hypotyredza zahrnuje hypotyre6zu a primarni hypotyredzu

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Cévni okluze (viz bod 4.2 a 4.4).

U pacientti [éCenych pripravkem Iclusig se vyskytla zadvazna cévni okluze, véetn¢ kardiovaskularnich,
cerebrovaskularnich a perifernich cévnich piihod a Zilnich trombotickych pfihod. Tyto ptihody se
vyskytly u pacienti s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory i bez nich, véetné pacientti ve véku 50 let
nebo mladsich. Nezadouci uc¢inky v podob¢ arterialni okluze se vyskytovaly ¢astéji se zvySujicim se
vékem a u pacienti s ischemii, hypertenzi, diabetem nebo hyperlipidemii v anamnéze.

V klinickém hodnoceni PACE faze 2 (viz bod 5.1) s naslednym sledovanim minimalné po dobu

64 mésici se nezddouci Gcinky v podobé¢ arteridlni kardiovaskularni okluze, cerebrovaskularni okluze
a periferni cévni okluze (Cetnosti vyskytu pii [6€b€) vyskytly u 13 %, 9 %, resp. 11 % pacientti
1é¢enych pripravkem Iclusig. Celkové se nezadouci ucinky v podob¢ arterialni okluze vyskytly u

25 % pacientil 1éCenych ptfipravkem Iclusig v klinickém hodnoceni PACE faze 2, pti¢emz zavazné
nezadouci Gcinky se vyskytly u 20 % pacientt. U n€kterych pacientii se vyskytl vice nez 1 typ
piihody. Median doby do vyskytu prvni kardiovaskularni okluze v klinickém hodnoceni PACE byl
351 dni, u cerebrovaskularni okluze 611 dni a u periferni cévni okluze pak 605 dni. Zilni
tromboembolické reakce (Cetnosti vyskytu pii 1&€be€) se vyskytly u 6 % pacientti.

V klinickém hodnoceni OPTIC faze 2 (viz bod 5.1) s medianem délky sledovani 77,9 mésicu se
nezadouci G¢inky v podob¢ arteridlni kardiovaskularni okluze, cerebrovaskularni okluze a periferni
cévni okluze (Cetnosti vzniku pfi 1écb€) vyskytly u 5,3 %;4,3 %; resp. 4,3 % pacientil 1é€enych
ptipravkem Iclusig (kohorta se 45 mg). Celkové se nezadouci t€inky v podobe¢ arterialni okluze
vyskytly u 13,8 % pacientti Ié¢enych ptipravkem Iclusig (kohorta se 45 mg), pfic¢emz zavazné
nezadouci Gcinky se vyskytly u 8,5 % pacientd (kohorta se 45 mg). Median doby do vyskytu prvni
kardiovaskularni okluze v klinickém hodnoceni OPTIC byl 473 dni, u cerebrovaskularni okluze
356 dni a u periferni cévni okluze pak 108 dni. U 1 z 94 pacientt v kohorté se 45 mg v klinickém
hodnoceni OPTIC se vyskytla zilni tromboembolické reakce.

Myelosuprese

Ve viech populacich pacientii byla ¢asto hlasena myelosuprese. Cetnost vyskytu trombocytopenie,
neutropenie a anémie stupné 3 nebo 4 byla vyssi u pacientii s AP-CML a BP-CML/Ph+ ALL nez

u pacientti s CP-CML (viz tabulka 5). Myelosuprese byla hlasena u pacientii s normalnimi vychozimi
laboratornimi hodnotami i u pacientt s jiz ptitomnymi laboratornimi abnormalitami.

Preruseni 1écby kvuli myelosupresi nebylo Casté (trombocytopenie 4 %, neutropenie a anémie kazda
<1%).

Reaktivace hepatitidy B

V souvislosti s tyrosinkindazou BCR-ABL byla zaznamenana reaktivace hepatitidy B. Nekteré ptipady
vyustily v akutni selhani jater nebo ve fulminantni hepatitidu vedouci k transplantaci jater nebo doslo
k imrti pacienta (viz bod 4.4).

Zavazné kozni nezadouci ucinky (SCAR)

U nékterych inhibitort tyrosinkinazy BCR-ABL byly hlaseny zavazné kozni reakce (napf.
Stevens-Johnsontv syndrom). Pacienti musi byt upozornéni na to, aby podezieni na kozni reakce
ihned hléasili, zejména pokud budou tyto reakce spojeny s tvorbou puchyid, olupovanim, postizenim
sliznic nebo systémovymi pfiznaky.
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Tabulka 5 Incidence klinicky vyznamnych laboratornich abnormalit stupné 3/4* u>2 %
pacientu ve kterékoli skupiné onemocnéni z klinického hodnoceni PACE faze 2
(n = 449): minimalni doba nasledného sledovani 64 mésicti u vS§ech pacienta
pokracujicich v 1é¢bé

Laboratorni test VSichni CP-CML AP-CML | BP-CML/Ph+
pacienti (n =270) (n =85) ALL (n =94)
(n = 449) (%) (%) (%)
(%)
Hematologie
Trombocytopenie (sniZzeny pocet 40 35 49 46
trombocytil)
Neutropenie (snizeny absolutni 34 23 52 52
pocet neutrofilt — ANC)
Leukopenie (snizeny pocet 25 12 37 53
leukocyti —- WBC)
Anémie (snizeny Hgb) 20 8 31 46
Lymfopenie 17 10 25 28
Biochemie
Zvysena lipaza 14 14 13 14
Snizeny fosfor 10 10 13 9
Zvysena glukoza 7 8 13 1
ZvySend ALT 6 4 8 7
SniZzeny sodik 5 6 6 2
Zvysena AST 4 3 5 3
ZvySend amyldza 4 4 4 3
SniZzeny draslik 2 <1 6 2
Zvyseny draslik 2 2 1 3
Zvysena alkalicka fosfataza 2 1 4 2
Bilirubin 1 <1 2 1
Snizeny vapnik 1 <1 2 1

ALT = alaninaminotransferaza, ANC = absolutni pocet neutrofili, AST = aspartataminotransferéaza,

Hgb = hemoglobin, WBC = pocet leukocyti.

*Uvadéno podle obecnych terminologickych kritérii definujicich nezddouci u¢inky (Common Terminology
Criteria for Adverse Events), verze 4.0, pouzivanych americkym Narodnim onkologickym tstavem (National
Cancer Institute).

HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dialezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych hodnocenich byla uvadéna sporadicka hlaseni netimyslnych predavkovani piipravkem
Iclusig. Jednotlivé davky 165 mg a odhadovana davka 540 mg u dvou pacientt nevedly ke klinicky
vyznamnym nezadoucim G¢inkdm. Nekolik davek 90 mg denné, podavanych po dobu 12 dni, mélo

U pacienta za nasledek pneumonii, systémovou zanétlivou odpovéd’, fibrilaci sini a asymptomaticky,
stfedné zavazny perikardialni vypotek. Lécba byla prerusena, nezadouci G¢inky ustoupily a bylo
obnoveno podavani davky 45 mg piipravku Iclusig jednou denné. Pii pfedavkovani pfipravku Iclusig
je nutno pacienta pozorovat a podat vhodnou podptirnou 1écbu.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LOIEA0S

Ponatinib je silny inhibitor v§ech typti BCR-ABL (,,pan-inhibitor*) se strukturalnimi prvky, jako je
trojna vazba mezi uhlikovymi atomy, které umoznuji vysokoafinitni vazbu k nativnimu BCR-ABL

a k mutantnim formam ABL kinazy. Ponatinib inhibuje tyrozinkinazovou aktivitu ABL a mutované
formy ABL T3151 pti hodnotéach ICs 0,4 resp. 2,0 nM. Pii testovani na bunikach byl ponatinib u¢inny
1 pii rezistenci na imatinib, dasatinib a nilotinib, zprostfedkované mutacemi v kinazové doméné
BCR-ABL. V predklinickych studiich mutageneze byla koncentrace ponatinibu 40 nM zjisténa jako
dostatecna pro inhibici zivotaschopnosti bun¢k exprimujicich vSechny testované mutantni formy
BCR-ABL ve > 50 % (v¢etn€ mutace T315]) a pro potlaceni vyskytu mutantnich kloni. V testech
akcelerované mutageneze na buiikach nebyla zjisténa zadna mutace BCR-ABL, kterd by mohla
vyvolat rezistenci ke koncentraci ponatinibu 40 nM.

U mysi, které¢ mély naddory exprimujici nativni BCR-ABL nebo mutaci T3151, zptsoboval ponatinib
zmenS$eni nadoru a prodluzoval pieziti.

Pti davkach 30 mg nebo vyssich byly minimalni (,,trough®) koncentrace ponatinibu v plazmé pti
ustaleném stavu zpravidla vyssi nez 21 ng/ml (40 nM). Pii davkach 15 mg nebo vyssich 32 ze

34 pacientl (94 %) vykazovalo v mononukleédrech v periferni krvi > 50 % sniZeni fosforylace
CRK-like (CRKL), coz je biomarker inhibice BCR-ABL.

Ponatinib zptsobuje inhibici aktivity jinych klinicky vyznamnych kinaz pti hodnotach ICsg nizsich nez
20 nM a na bunécné trovni vykazuje aktivitu proti RET, FLT3 a KIT a ¢lentim rodin kinaz FGFR,
PDGFR a VEGFR.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Klinické hodnoceni PACE

Bezpecnost a ucinnost pripravku Iclusig u pacienti s CML a Ph+ ALL, ktefi vykazovali intoleranci
nebo rezistenci k piedchozi 1€¢bé inhibitorem tyrozinkinazy (TKI), byly vyhodnoceny v oteviené
mezinarodni multicentrické studii s jednim ramenem. V§em pacientim bylo podavano 45 mg
pripravku Iclusig jednou denné s moznosti snizeni davky a pieruseni podavani davek a nasledného
obnoveni podavani a opétovného zvyseni davek. Pacienti byli zatfazeni do jedné z Sesti kohort podle
faze onemocnéni (CP-CML; AP-CML; nebo BP-CML/Ph+ ALL), rezistence nebo intolerance (R/T) k
dasatinibu ¢i nilotinibu, a podle pfitomnosti mutace T315I.

Rezistence u CP-CML byla definovana jako nedosazeni kompletni hematologické odpovédi (do

3 mésict), malé cytogenetické odpovédi (do 6 mésicll) nebo velké cytogenetické odpovédi (do

12 mésich) pfi uzivani dasatinibu nebo nilotinibu. Pacienti s CP-CML, u kterych doslo ke ztraté
odpovédi nebo vzniku mutace kindzové domény pii neptitomnosti kompletni cytogenetické odpovédi
nebo k progresi do AP-CML nebo BP-CML ve kterémkoli okamziku pii uzivani dasatinibu ¢i
nilotinibu, byli rovnéZ povazovani za rezistentni. Rezistence u AP-CML a BP-CML/Ph+ ALL byla
definovana jako nedosazeni velké hematologické odpovédi (AP-CML do 3 mésict,

BP-CML/Ph+ ALL do 1 mésice), ztrata velké hematologické odpovédi (kdykoli), nebo vznik mutace
kinazové domény pfti neptitomnosti velké hematologické odpovédi pii uzivani dasatinibu ¢i nilotinibu.

Intolerance byla definovana jako preruseni uzivani dasatinibu nebo nilotinibu kvili toxicité i pies
optimalni 1écbu pii nepfitomnosti kompletni cytogenetické odpovédi u pacientti s CP CML nebo velké
hematologické odpovédi u pacientd s AP CML, BP CML nebo Ph+ ALL.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti u CP-CML byla velka cytogeneticka odpoveéd (MCyR),
ktera zahrnovala kompletni a parcialni cytogenetickou odpovéd (CCyR a PCyR) do 12 mésict.
Sekundarnim cilovym parametrem ucinnosti u CP-CML byla kompletni hematologicka odpovéd
(CHR) a velka molekularni odpovéd’ (MMR).
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Primarnim cilovym parametrem ucinnosti u AP-CML a BP-CML/Ph+ ALL byla velka hematologicka
odpovéd’ (MaHR), definovana jako kompletni hematologicka odpovéd’ (CHR) nebo zadné znamky
leukemie (NEL). Sekundéarnimi cilovymi parametry uc¢innosti u AP-CML a BP-CML/Ph+ ALL byly
MCyR a MMR.

Dalsi sekundarni cilové parametry uc¢innosti pro vS§echny pacienty zahrnovaly: potvrzenou MCyR, ¢as
do odpovédi, délku trvani odpovedi, pteziti bez progrese a celkové preziti. Rovnéz byly provedeny
post-hoc analyzy za i¢elem vyhodnoceni vztahu mezi vysledky kratkodobéjsi cytogenetické odpovédi
(MCyR) a molekularni odpovédi (MMR) a dlouhodobé&jsimi vysledky pieziti bez progrese (PFS) a
celkového preziti (OS), udrzeni odpovédi (MCyR a MMR) po sniZeni davek a PFS a OS podle stavu
arterialni okluze.

Do studie bylo zahrnuto 449 pacientt, z nichz 444 bylo vhodnych pro analyzu: 267 pacientd s
CP-CML (kohorta R/I: n = 203, kohorta T315I: n = 64), 83 pacientii s AP-CML (kohorta R/I: n = 65,
kohorta T315I: n = 18), 62 pacienti s BP-CML (kohorta R/I: n = 38, kohorta T315l: n = 24) a 32
pacientti s Ph+ ALL (kohorta R/I: n = 10, kohorta T315I: n = 22). Pfedchozi MCyR nebo lepsi
odpoveédi (MCyR, MMR nebo CMR) na dasatinib nebo nilotinib bylo dosazeno pouze u 26 % pacientli
s CP-CML a ptedchozi MaHR nebo lepsi odpovédi (MaHR, MCyR, MMR nebo CMR) bylo dosazeno
pouze u 21 % pacienti s AP-CML a 24 % pacient s BP-CML/Ph+ALL. Vychozi demografické
charakteristiky jsou uvedeny v tabulce 6 nize.

Tabulka 6 Demografické charakteristiky a charakteristiky onemocnéni pro klinické hodnoceni

PACE
Celkova bezpe¢nostni
Charakteristiky pacienti pri vstupu do studie populace
n =449
Vék
Median, rok (rozsah) | 59 (18-94)
Pohlavi, n (%)
Muz | 238 (53 %)
Etnikum, n (%)
Asijské 59 (13 %)
Cernogské/Afroameri¢ané 25 (6 %)
Bilé 352 (78 %)
Jiné 13 (3 %)
Stav vykonnosti (ECOG), n (%)
ECOG =0 nebo 1 | 414 (92 %)
Anamnéza onemocnéni
Median doby od stanoveni diagndzy do podani prvni davky,
pocet rokd (rozsah) 6,09 (0,33 - 28,47)
Rezistence na predchozi 16¢bu TKI*, n (%) 374 (88 %)
Predchozi 1écba TKI — pocet rezimt, n (%)
1 32 (7 %)
2 155 (35 %)
>3 262 (58 %)
Pii vstupu zjisténa mutace BCR-ABL, n (%)°
Z4dna 198 (44 %)
1 192 (43 %)
>2 54 (12 %)
Komorbidity
Hypertenze 159 (35 %)
Diabetes mellitus 57 (13 %)
Hypercholesterolemie 100 (22 %)
Ischemicka choroba srdeéni v anamnéze 67 (15 %)
" 7 427 pacientli uvadgjicich predchozi 1é¢bu TKI bud’ dasatinibem, nebo nilotinibem
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b U pacientti, u nichz byla pii zafazovani do klinického hodnoceni zjisténa miniméalné jedna mutace
Vv kinazové doméné¢ BCR-ABL, se v 37 % pfipadt jednalo o jedine¢né mutace.

Celkové 55 % pacientti mélo pfi vstupu jednu nebo vice mutaci kinazové domény BCR-ABL.
Nejcasteji se jednalo o tyto mutace: T3151 (29 %), F317L (8 %), E255K (4 %) a F359V (4 %). U 67 %
pacienti s CP-CML v kohorté R/I nebyly pfi vstupu do studie zjistény zadné mutace.

Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v tabulce 7, tabulce 8 a tabulce 9.

Tabulka 7 Ug&innost 1é¢by piipravkem Iclusig u pacientii s CML v chronické fazi s rezistenci
nebo intoleranci

Celkem Rezistence nebo intolerance
(n =267) R/ T3151

kohorta kohorta

(n = 203) (n =64)
Cytogeneticka odpovéd’
Velka (MCyR) @
% 55 % 51 % 70 %
(95 % CI (49-62) (44-58) (58-81)
Kompletni (CCyR)
% 46 % 40 % 66 %
(95 % CI) (40-52) (33-47) (53-77)
Velka molekularni odpovéd’ P
% 40 % 35 % 58 %
(95 % CI) (35-47) (28-42) (45-70)
& Primarnim cilovym parametrem pro kohorty CP-CML byla MCyR, ktera kombinuje kompletni (Zadné
detekovatelné Ph+ buiiky) a parcialni (1 % az 35 % Ph+ bunék) cytogenetickou odpovéd’.
b Méteno v periferni krvi. Definovano jako pomér < 0,1 % transkripti BCR-ABL ku transkriptim ABL na
mezinarodni §kale (International Scale, 1S) (4. < 0,1 % BCR-ABL'S; u pacienti musi byt pfitomen transkript
b2a2/b3a2 (p210)) v periferni krvi, pfi méfeni kvantitativni reverzné transkripcni polymerazovou fetézovou
reakci (QRT PCR).
Uzavieni databdze k 6. tnoru 2017.

Pacienti s CP-CML, kteti byli diive léCeni méné TKI, dosahli vyssi cytogenetické, hematologicke

a molekularni odpovédi. Z pacientii s CP-CML 1é¢enych diive jednim, dvéma, tfemi nebo ¢tyfmi TKI
dosahlo 75 % (12/16), 68 % (66/97), 44 % (63/142) resp. 58 % (7/12) MCyR pfi uzivani pripravku
Iclusig. Median intenzity davky ¢inil 28 mg/den neboli 63 % ocekavané davky 45 mg.

Z pacientd s CP-CML, u nichz nebyla pfi vstupu do studie zji$téna zadna mutace, dosahlo 49 %
(66/136) MCyR.

U vSech mutaci BCR-ABL, zjisténych u vice nez jednoho pacienta s CP-CML pii vstupu do studie,
bylo po 1é¢bé pripravkem Iclusig dosazeno MCyR.

U pacientli s CP-CML, kteti dosahli MCyR, byl median doby do MCyR 2,8 mésice (rozsah: 1,6 az
11,3 mésice) a u pacientt, kteti dosahli MMR, byl median doby do MMR 5,5 mésice (rozsah: 1,8 az
55,5 mésice). V dobé¢ aktualizovaného hlaseni byli vSichni pacienti pokracujici v 1é¢b¢ sledovani
minimalné po dobu 64 mésict a nebylo dosud dosazeno medidnu trvani MCyR a MMR. Podle
Kaplanova-Meierova odhadu (projekce) si tuto odpovéd’ ve 48 mésicich udrzi 82 %

(95 % CI: [74 % - 88 %]) pacientl (median 1écby 32,2 mésice) s CP-CML, ktefi dosahli MCyR, a
61 % (95 % CI: [51 % — 70 %]) pacientu s CP-CML, kteti dosahli MMR, si tuto odpoveéd’ udrzi

v 36 meésicich. Pii prodlouzeni doby analyzy na 5 let se pravdépodobnost, Ze si vSichni pacienti

s CP-CML udrzi MCyR a MMR, dale nezmgnila.

Pfi minimalni dob¢ nasledného sledovani 64 mésict doslo u 3,4 % (9/267) pacienti s CP-CML
k transformaci jejich onemocnéni na AP-CML nebo BP-CML.

17



U pacienti s CP-CML celkem (n = 267) ani u pacientii s CP-CML v kohorté R/I A (n =203) a
pacientt v kohorté T315I B (n = 64) nebylo dosud dosazeno medianu OS. U celé skupiny s
onemocnénim CP-CML se pravdépodobnost pieziti po 2, 3, 4, a 5 letech odhaduje na 86,0 %, 81,2 %,
76,9 % resp. 73,3 %, jak je znazornéno na obrazku 1.

Obrazek 1 — Kaplaniiv-Meieruv odhad celkového pieziti v populaci s CP-CML (1é¢ena
populace)
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Rezistence/intolerance 203 171 153 136 124 38 2 0
T31al 64 55 46 40 37 16 1 0
Celkem 267 226 199 176 161 54 3 0
0 12 24 36 48 60 72 84
Doba (mésice)

U pacientti s CP-CML, ktefi dosahli odpovédi MCyR nebo MMR bé&hem prvniho roku 1é¢by, se
statisticky vyznamné zlepsilo pieziti bez progrese (PFS) a celkové pieziti (OS) v porovnani s témi
pacienty, kteti nedosahli milnikti 1écby. MCyR pfi mezniku 3 mésict siln€ a statisticky vyznamné
korelovala s PFS (p < 0,0001) a OS (p = 0,0006). Statistické vyznamnosti bylo dosazeno pfi korelaci
PFS (p =<0,0001) a OS (p = 0,0012) s MCyR pii mezniku 12 mésict.
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Tabulka 8 Utinnost 1é¢by pFipravkem Iclusig u pacientii s CML v pokro&ilé fazi s rezistenci

nebo intoleranci

Faze akcelerace CML Blasticka faze CML
Celkem Rezistence nebo | Celkem Rezistence nebo
(n=83) intolerance (n=62) intolerance
R/ T3151 R/ T3151
Kohort | Kohort Kohorta | Kohort
a a (n=38) a
(n=65) | (n=18) (n = 24)
Vyskyt hematologické
odpovédi
Velkd* (MaHR)
% 57 % 57 % 56 % 31% 32 % 29 %
(95 % CI) (45-68) (44-69) | (31-79) | (20-44) (18-49) (13-51)
Kompletni® (CHR)
% 51 % 49 % 56 % 21 % 24 % 17 %
(95 % CI) (39-62) (37-62) | (31-79) | (12-33) (11-40) (5-37)
Velka cytogeneticka
odpovéd*
% 39 % 34 % 56 % 23 % 18 % 29 %
(95 % CI) (28-50) (23-47) | (31-79) | (13-35) (8-39) (13-51)

cytogenetické odpovédi.

Uzavieni databaze k 6. inoru 2017.

& Primarnim cilovym parametrem v kohortich AP-CML a BP-CML/Ph+ ALL byla MaHR, coz je kombinace
kompletni hematologické odpoveédi (CHR) a zadnych znamek leukemie (NEL).
b CHR: Pocet leukocytti (WBC) < mistni horni limit normy (ULN), absolutni pocet neutrofili (ANC)

> 1 000/mm3, trombocyty > 100 000/mm?, 24dné blasty nebo promyelocyty v periferni krvi, blasty v kostni
dreni <5 %, <5 % myelocytll plus metamyelocyti v periferni krvi, bazofily v periferni krvi <5 %,
nepfitomnost extramedularniho postizeni (véetné nezvétSenych jater a sleziny).
¢ MCyR je kombinaci kompletni (zadné detekovatelné Ph+ buiiky) a parcialni (1 % az 35 % Ph+ bunck)

Median intenzity davky ¢inil 32 mg/den u pacientti s AP-CML.
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Tabulka 9 Ug&innost 1é¢by piipravkem Iclusig u pacienti s Ph+ ALL s rezistenci nebo

intoleranci
Celkem Rezistence nebo intolerance
(n=32) R/ T3151
kohorta kohorta
(n =10) (n=22)
Vyskyt hematologické
odpovédi
Velk& (MaHR)
% 41 % 50 % 36 %
(95 % CI) (24-59) (19-81) (17-59)
Kompletni® (CHR)
% 34 % 40 % 32%
(95 % CI) (19-53) (12-74) (14-55)
Velka cytogeneticka
odpovéd*
% 47 % 60 % 41 %
(95 % CI) (29-65) (26-88) (21-64)
& Primarnim cilovym parametrem v kohortach AP-CML a BP-CML/Ph+ ALL byla MaHR, coZ je kombinace
kompletni hematologické odpovédi (CHR) a zZadnych znamek leukemie (NEL).
b CHR: Pocet leukocytl (WBC) < mistni horni limit normy (ULN), absolutni po¢et neutrofild (ANC) > 1
000/mmé, trombocyty > 100 000/mm3, zadné blasty nebo promyelocyty v periferni krvi, blasty v kostni dfeni
<5 %, <5 % myelocyti plus metamyelocytl v periferni krvi, bazofily v periferni krvi <5 %, nepfitomnost
extramedularniho postizeni (véetné nezvétsenych jater a sleziny).
*MCyR je kombinaci kompletni (zadné detekovatelné Ph+ buiky) a parcialni (1 % az 35 % Ph+ bungk)
cytogenetické odpovédi.
Uzavieni databaze k 6. tinoru 2017.

Median intenzity davky ¢inil 44 mg/den u pacienti s BP CML/Ph+ ALL.

U pacientti s AP-CML, BP-CML a Ph+ ALL, kteti dosahli MaHR, byl median doby do dosazeni
MaHR 0,7 mésice (rozsah 0,4 az 5,8 mésice), 1,0 mésice (rozsah 0,4 az 3,7 mésice) resp. 0,7 mésice
(rozsah 0,4 az 5,5 mésice). V dob¢ aktualizovaného hlaseni byli vSichni pacienti pokracujici v 1é¢bé
sledovani minimalné po dobu 64 mésicti a odhadovany median trvani MaHR u pacientti s AP-CML
(median trvani 1écby 19,4 mésice), BP-CML (median trvani 1écby 2,9 mésice) a Ph+ ALL (median
trvani 1é¢by 2,7 mésice) byl 12,9 mésice (rozsah: 1,2 az 68,4 mésice), 6,0 mésice (rozsah: 1,8 az
59,6 mésice) resp. 3,2 mésice (rozsah: 1,8 az 12,8 mésice).

U vsech pacientii v klinickém hodnoceni PACE faze 2 vztah mezi intenzitou davky a bezpe¢nosti
ukazoval na vyznamny nartst vyskytu nezadoucich ucinki > 3 stupné zavaznosti (srde¢ni selhani,
arterialni trombdza, hypertenze, trombocytopenie, pankreatitida, neutropenie, vyrazka, zvySeni hladin
ALT, zvyseni hladin AST, zvySeni hladin lipazy, myelosuprese, artralgie) v rozsahu davek od 15 do
45 mg jednou denng.

Analyzou vztahu mezi intenzitou davky a bezpecnosti v klinickém hodnoceni PACE faze 2 bylo
zjisténo, ze po uprave podle kovariat byla celkova intenzita davky vyznamné asociovana se zvysenym
rizikem arterialni okluze, pfi pomeéru $anci piiblizn€ 1,6 pro zvyseni o kazdych 15 mg. Navic vysledky
logistické regresni analyzy udaji o pacientech v klinickém hodnoceni faze 1 svéd¢i pro vztah mezi
systémovou expozici (AUC) a vyskytem arterialnich trombotickych ptihod. Proto se ocekava, ze
snizeni davky snizi riziko ptihod cévni okluze, analyza v§ak naznacila, ze u vyssich davek mize byt
pritomen ,,ptenosovy‘ (carry over) efekt, takze by mohlo trvat az nékolik mésicii, nez se snizeni
davky projevi snizenim rizika. Jiné kovariaty, které se v této analyze vyznacuji statisticky vyznamnou
asociaci s vyskytem cévni okluze, jsou ischémie v anamnéze a vék.
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SniZeni davek u pacienti s CP-CML

V klinickém hodnoceni PACE faze 2 bylo doporuc¢eno snizeni davek po vyskytu nezadoucich ucink.
V tomto klinickém hodnoceni byla uplatnéna dalsi doporuceni prospektivniho snizeni davek u vSech
pacienttt s CP-CML pfi neptitomnosti nezadoucich u¢inkt s cilem snizit riziko cévni okluze.

Pfi minimalnim obdobi nasledné kontroly 48 mésict a ptiblizn€ 2 roky po doporuceni prospektivniho
snizeni davek pokracovalo v 1é€b¢é 110 pacientt s CP-CML. U vétSiny z téchto pokracujicich pacientd
(82/110 pacientt; 75 %) bylo hlaseno, Ze pii posledni davce dostavali 15 mg, zatimco 24/110 pacientt
(22 %) dostavalo 30 mg a 4/110 (4 %) dostavali 45 mg. V dob¢ zahajeni uzavieni studie (minimalni
doba nésledného sledovani 64 mésici a vice nez 3 roky po doporuceni prospektivniho snizeni davek)
pokracovalo v 1é¢bé 99 pacienti s CP-CML a 77 (78 %) téchto pacientli uZivalo davku 15 mg jako
svou posledni davku ve studii.

Bezpecnost

V klinickém hodnoceni PACE faze 2 dosahlo MCyR 86 pacienti s CP-CML pfii davce 45 mg, po
snizeni davky na 30 mg, vétSinou z diivodu nezddoucich G€inkli, dosahlo MCyR 45 pacientt

s CP-CML.

Nezadouci ucinky v podobé cévni okluze se vyskytly u 44 z téchto 131 pacientt. K vétsiné téchto
ptihod doslo pfi davce, pii niz pacient dosdhl MCyR; k men$imu poctu piihod doslo po snizeni davky.

Tabulka 10  Prvni nezadouci u¢inky v podobé cévni okluze u pacientii s CP-CML, kteii
dosahli MCyR pfri ddavce 45 mg nebo 30 mg (vytah z dat ze dne 7. dubna 2014)

Aktualni davka pii vzniku prvniho nezadouciho ucinku
v podobé cévni okluze
45 mg 30 mg 15 mg
MCYyR dosaZeno pii 45 mg 19 6 0
(n =86)
MCyR dosazeno pii 30 mg 1 13 5
(n = 45)

Median doby do vyskytu prvni kardiovaskularni okluze byl 351 dni, u cerebrovaskularni okluze

611 dni a u periferni cévni okluze pak 605 dni. P#i Gpravé expozice byl vyskyt prvni kardiovaskularni
okluze nejvétsi béhem prvnich dvou let nasledného sledovani a Klesal s klesajici intenzitou denni
davky (dle doporuceni prospektivniho snizeni davek). K riziku arterialni okluze mohou rovnéz
pfispivat jiné faktory nez davka.

Ucinnost

Z klinického hodnoceni PACE faze 2 jsou k dispozici daje o udrzovani odpovédi (MCyR a MMR)
pro v8echny pacienty s CP-CML, jimz byla z libovolného diivodu sniZzena davka. Tabulka 11 uvadi
udaje pro pacienty, kteti dosahli MCyR a MMR pfti davece 45 mg; podobné udaje jsou k dispozici pro
pacienty, ktefi dosahli MCyR a MMR pii davce 30 mg.

Vétsina pacientdl, jimz byla snizena davka, si udrzela odpovéd (MCyR a MMR) po celou aktualné

dostupnou dobu sledovani. U ¢asti pacientl na zdklad¢ individualniho posouzeni pfinosi a rizik
nebyla davka snizena viibec.
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Tabulka 11  UdrZovani odpovédi u pacienti s CP-CML, kteri dosahli MCyR nebo MMR pii
davce 45 mg (vytah z dat ze dne 6. \inora 2017)

MCyR dosazeno MMR dosaZeno
pri 45 mg (n = 86) pri 45 mg (n = 63)
Pocet UdrZovani Pocet UdrZovani
pacientu MCyR pacienti MMR

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

Antileukemicka aktivita ptipravku Iclusig byla rovnéZ vyhodnocena ve studii faze 1 se zvySovanim
davek, do které bylo zatazeno 65 pacientt s CML a Ph+ ALL; tato studie je ukonéena. Ze 43 pacientl
s CP-CML dosahlo 31 pacientii s CP-CML MCyR pii medianu délky sledovani 55,5 mésice (rozsah:
1,7 az 91,4 mésice). V dob¢ hlaseni bylo 25 pacienti s CP-CML v MCyR (medianu trvani MCyR jeste
nebylo dosazeno).

Oteviené randomizované klinické hodnoceni OPTIC faze 2

Bezpecnost a ucinnost ptipravku Iclusig byly hodnoceny v klinickém hodnoceni OPTIC faze 2, coz je
klinické hodnoceni optimalizace davky. Zplsobilymi pacienty byli pacienti s onemocnénim CP-CML
povazovanym za rezistentni nejméné ke 2 piedchozim 1é¢bam inhibitory kinazy nebo pacienti s mutaci
T3151. Rezistence u CP-CML pfi ptedchozi 1écbé inhibitory kindzy byla definovana bud’ jako
nedosazeni kompletni hematologické odpovédi (do 3 mésicti), malé cytogenetické odpovédi (do

6 mésicii) nebo velké cytogenetické odpovédi (do 12 mésici), nebo vznik nové mutace kindzové
domény BCR-ABLI1, nebo nova klonalni evoluce. Pfi vstupu do klinického hodnoceni museli mit
pacienti > 1 % BCR-ABLI1' (pfi méfeni polymerazové fetézové reakce v redlném Case). Pacienti
dostavali jednu ze tii pocatecnich davek: 45 mg peroralné jednou denn€, 30 mg peroralné jednou
denng, nebol5 mg peroralné jednou denné. U pacientt, ktefi dostavali po¢ateéni davku 45 mg nebo
30 mg, byla davka po dosazeni < 1 % BCR-ABLI1'S povinné sniZzena na 15 mg jednou denné.
Primarnim cilovym parametrem ucinnosti byla molekularni odpovéd’ na zakladé dosazeni <1 %
BCR-ABL1" do 12 mé&sicti. U viech pacientti bylo dosazeno 12mési¢niho ¢asového bodu (primérniho
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parametru) do uzavérky tdaja pro primarni analyzu. Median délky sledovani u kohorty se 45 mg

(n =94) ¢inil 77,9 mésicu. (95 % CI: 72,4; 84,0). NiZe jsou popsany pouze vysledky Gc¢innosti u
doporucené pocatecni davky 45 mg. Ptipravek Iclusig byl podavan celkem 282 pacientlim: 94 pacientt
dostavalo pocatecni davku 45 mg, 94 pacientd dostavalo pocatecni davku 30 mg a 94 pacientl
dostavalo pocateéni davku 15 mg. V tabulce 12 jsou popsany vychozi demografické charakteristiky
pacientu, kteti dostavali po¢ate¢ni davku 45 mg.

Tabulka 12 Demografické charakteristiky a charakteristiky onemocnéni pro klinické hodnoceni

OPTIC
Iclusig
Charakteristiky pacienti p¥i vstupu do studie 45 mg — 15 mg
(n =94)
Vék
Median, roky (rozsah) | 46 (19 az 81)
Pohlavi, n (%)
Muz | 50 (53 %)
Etnikum, n (%)
Bilé 73 (78 %)
Asijské 16 (17 %)
Jiné / neni znamo 4 (4 %)
Cernosské nebo Afroameri¢ané 1(1%)
Stav vykonnosti (ECOG), n (%)
ECOG 0 nebo 1 93 (99 %)
Anamnéza onemocnéni
Me(ciién doby od stanoveni diagnézy do podani prvni davky, pocet 5,5 (1 a2 21)
rokti (rozsah)
Rezistence na pfedchozi 1é¢bu inhibitorem kinazy, n (%) 92 (98 %)
fozgomnost jedné nebo vice mutaci kindzové domény BCR-ABL, n 41 (44 %)
Ptedchozi 1é¢ba inhibitorem kinazy — pocet rezimd, n (%)
1 1(1%)
2 43 (46 %)
>3 50 (53 %)
Mutace T3151 pfi vstupu 25 (27 %)
Komorbidity
Hypertenze 29 (31 %)
Diabetes mellitus 5 (5 %)
Hypercholesterolemie 3 (3 %)
Ischemické choroba srdeéni v anamnéze 33 %)

Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v tabulce 13.
Primarniho cilového parametru bylo dosazeno u pacientd, ktefi dostavali pocate¢ni davku 45 mg.

Celkem u 44 9% pacientt se pii vstupu do studie vyskytovala jedna nebo vice mutaci kindzové domény
BCR-ABL, pficemz nej¢astéjsi byla mutace T3151 (27 %). Analyza podskupin na zaklad¢é vychoziho
stavu mutace T315I ukézala po 2 mésicich u pacientt s mutaci T3151 a bez ni podobné miry <1 %
BCR-ABL1'S (viz tabulka 13 niZe). Pfi vstupu do studie nebyly zjistény z4dné mutace u 54 %
pacient, kteti dostavali po¢ate¢ni davku 45 mg.

Pii medianu doby néasledného sledovéani po dobu 6,5 let u pacientt s CP-CML ¢inil podil pacientt,
U nichz doslo k transformaci onemocnéni na AP-CML nebo BP-CML, 11,7 %, resp. 3,2 %.
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Tabulka 13  Vysledky ucinnosti u pacienti s CP-CML, ktefi dostavali Iclusig v pocatecni
davce 45 mg v klinickém hodnoceni OPTIC faze 2

Iclusig
45 mg — 15 mg
(N =93)®
Molekuldrni odpovéd’ do 12 mésicti®
Celkem < 1 % mira BCR-ABL1'S
% (n/N) 44 % (41/93)
(98,3 % CDH© (32 %, 57 %)
Pacienti s mutaci T315I
% (n/N) 44 % (11/25)
(95 % CI) (24 %, 65 %)
Pacienti bez mutace T315I
% (n/N) 44 % (29/66)@
(95 % CI) (32 %, 57 %)
Cytogeneticka odpovéd’ do 12 mésici
Velka (MCyR)®©
% (n/N) 48 % (44/91)D
(95 % CI) (38 %, 59 %)
Pacienti s mutaci T315I
% (n/N) 52 % (13/25)
(95 % CI) (31 %, 72 %)
Pacienti bez mutace T315I
% (n/N) 46 % (30/65)®
(95 % CI) (34 %, 59 %)

@ Populace ITT (N = 93) definovana jako pacienti s transkripty b2a2/b3a2 BCR ABLI1.

® Priméarnim cilovym parametrem byla mira < 1 % BCR-ABL1'S do 12 mé&sicii. Definovano jako pomér < 1 %
transkripti BCR ABL ku transkriptim ABL na mezinarodni $kéle (Interational Scale, IS) (tj. <1 % BCR-ABL'S;
u pacientli musi byt pfitomen transkript b2a2/b3a2 (p210)) v periferni krvi, pti méfeni kvantitativni reverzné
transkripéni polymerazovou fetézovou reakci (QRT PCR).

© 98,3 % CI je vypocteno pomoci binomické piesné (Clopper-Pearsonovy) metody.

@ U dvou z 93 pacienti nebylo provedeno vychozi posouzeni mutaci a tito pacienti byli z hodnoceni odpovédi
na zéklad¢ analyzy mutaci vylouceni.

© Sekundarnim cilovym paremetrem byla MCyR do 12 mésict, ktera kombinuje kompletni (z4dné
detekovatelné Ph+ builky) a parcidlni (1 % az 35 % Ph+ bun€k nejmén¢ ve 20 metastazach) cytogenetickou
odpoved.

™ Analyza vychazi z cytogenetické populace ITT (N = 91) definované jako pacienti, u kterych bylo provedeno
vychozi cytogenetické posouzeni s nejméné 20 vySetfenymi metastdzami. Jeden pacient, ktery mél kompletni
cytogenetickou odpovéd’ na zacatku studie, byl z analyzy vyloucen.

©® U jednoho z 93 pacientd nebylo provedeno vychozi posouzeni mutaci a tento pacient byl z hodnoceni
odpovédi na zakladé analyzy mutaci vyloucen.

Sekundéarnimi cilovymi parametry byly kompletni cytogeneticka odpovéd’ (CCyR) do 12 mésict,

velka molekularni odpovéd’ (MMR) do 12 a 24 mésict, kompletni hematologicka odpovéd’ do

3 mésicu, ¢as do odpovédi, délka trvani odpovédi, udrzeni odpovédi, pieziti bez progrese (PFS) a

celkové preziti (OS). Dale byla hodnocena mira molekularni odpovédi, a to pfi kazdé navstéve

pacienta v intervalu 3 mésice po dobu 36 mésicii na zékladé dosazeni hodnoty < 1 % BCR-ABL1'".

e Do 12 mésict dosahlo 34 % (31/91), resp. 17 % (16/93) pacienti CCyR, resp. MMR. Do
24 mésict dosahlo 34 % (32/93) pacienti MMR. Medianu doby trvani MMR dosud nebylo
dosazeno.

e  Median doby 1é¢by ponatinibem ¢inil 31 mésici.

e  Ze 45 pacienttl, kterym byla po dosazeni < 1 % BCR-ABL'S snizena davka ze 45 mg na 15 mg,
byla u 25 pacientii (55,6 %) zachovana odpovéd’ pii snizené davce po dobu nejméné jednoho
roku. Z téchto 25 pacientd byla u 16 pacientti (64 %) zachovana odpovéd’ pii davee 15 mg po
dobu piesahujici 60 mésict. Medianu doby trvani odpovédi (MR2) nebylo dosaZeno.
Pravdépodobnost zachovani odpovédi MR2 do 60 mésict byla 68,8 % (95% CI, 53,9, 79,8).

e  Mira molekularni odpovédi (< 1 % BCR-ABL') do 60 mésicti u pacienti s mutaci T315I ¢inila
64,0 % (95% CI, 42,5, 82,0) a u pacientt bez mutace T315I ¢inila 59,1 % (95% CI, 46,3, 71,0).
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e  Mira molekularni odpovédi (< 1 % BCR-ABL1') do 12 mésicii byla nizsi u pacientd, ktefi
absolvovali < 2 predchozi 1é¢by TKI, neZ u pacientt, kteti absolvovali > 3 piedchozi 1é¢by TKI
(40 %, resp. 48 %).

Elektrofyziologické vySetieni srdce

Potencial ptipravku Iclusig pro prodlouzeni intervalu QT byl vyhodnocen u 39 pacienti s leukemii,
ktefi jednou denné uzivali 30 mg, 45 mg nebo 60 mg piipravku Iclusig. Bylo provedeno sériové
trojnasobn¢ vysetfeni EKG ve vychozim okamziku a v ustdleném stavu s cilem vyhodnotit uc¢inek
ponatinibu na intervaly QT. Ve studii nebyly zjistény Zadné klinicky vyznamné zmény primérného
intervalu QTc (tj. > 20 ms) oproti vychozi hodnoté. Navic farmakokineticko-farmakodynamickeé
modely ukazuji na neptitomnost vztahu mezi expozici a i€¢inkem pii odhadované primémé zmeéné
QTcF —6,4 ms (horni hranice intervalu spolehlivosti —0,9 ms) pti Cmax pro skupinu uzivajici 60 mg.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem Iclusig u déti s CML a Ph+ ALL ve véku od narozeni do 1 roku. Evropska agentura pro
1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii s pfipravkem Iclusig

u pediatrickych pacienti s CML a Ph+ ALL ve v€ku od 1 roku do méné nez 18 let (informace

0 pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Maximalni koncentrace ponatinibu v plazmeé jsou pozorovany priblizné za 4 hodiny po peroralnim

podani. V rozsahu klinicky vyznamnych davek, které byly u pacientii hodnoceny (15 mg az 60 mg),
vykazoval ponatinib nardst Cmax a AUC pfimo imérny davce. Geometricky pramér (CV%) Crmax

a AUC oy pfi expozicich dosahovanych v ustaleném stavu pii davce ponatinibu 45 mg denné byly

77 ng/ml (50 %) resp. 1296 ngeh/ml (48 %). Po jidle s vysokym nebo nizkym obsahem tuku se
plazmatické expozice ponatinibu nelisily od podminek nala¢no (Cmax a AUC). Pripravek Iclusig I1ze
podavat s jidlem nebo bez jidla. Podavani piipravku Iclusig se silnym inhibitorem sekrece Zaludeénich
kyselin zpiisobilo mirny pokles Cmax ponatinibu, zatimco AUCo... bylo beze zmén.

Distribuce

Ponatinib se ve velké mite (> 99 %) in vitro vaze na plazmatické proteiny. Pomér koncentraci
ponatinibu krev/plazma je 0,96. Ponatinib neni ze svych vazebnych mist vytésnovan pii soucasném
podavani ibuprofenu, nifedipinu, propranololu, kyseliny salicylové nebo warfarinu. Pti dennich
davkach 45 mg je geometricky pramér (CV%) zdanlivych distribu¢nich objemu v ustaleném stavu

1 101 litrti (94 %), coz nasvédcuje, Ze ponatinib je rozsahle distribuovan v extravaskularnim prostoru.
Studie in vitro nasvédcuji, ze ponatinib bud’ neni substratem nebo je slabym substratem P-gp a
proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP). Ponatinib neni substratem lidskych polypeptidi
transportujicich organické anionty OATP1B1, OATP1B3 a transportéru organickych kationtd OCT-1.

Biotransformace

Ponatinib je esterazami a/nebo amiddzami metabolizovan na neaktivni karboxylovou kyselinu

a CYP3A4 na N-desmethylmetabolit, ktery je 4krat méné G€inny nez ponatinib. Karboxylova kyselina
a N-desmethylmetabolit pfedstavuji 58 % resp. 2 % hladin ponatinibu v obéhovém systému.

Pii terapeutickych koncentracich v séru ponatinib nezptsoboval in vitro inhibici OATP1B1 nebo
OATPIB3, OCTI1 ¢i OCT2, transportéru organickych aniontd OAT1 nebo OAT3, ani exportni pumpy
zlucovych soli (BSEP). Proto je nepravdépodobné, Ze by v disledku ponatinibem zprostfedkované
inhibice substratt téchto transportérti dochazelo ke klinickym interakcim s 1é¢ivymi ptipravky. Podle
studii in vitro je nepravdépodobné, Ze by v dusledku ponatinibem zprostiedkované inhibice
metabolismu substratti enzymi CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A nebo
CYP2D6 dochazelo ke klinickym interakcim s 1é¢ivymi ptipravky.
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Podle studie in vitro na lidskych hepatocytech je také nepravdépodobné, Ze by v disledku ponatinibem
zprostiedkované indukce metabolismu substratt enzymi CYP1A2, CYP2B6 nebo CYP3A dochazelo
ke klinickym interakcim s 1é¢ivymi ptipravky.

Eliminace

Po jedné a vice 45 mg davkach piipravku Iclusig byl kone¢ny polo¢as eliminace ponatinibu 22 hodin a
ustaleného stavu bylo v typickém piipad¢ dosazeno za 1 tyden neptetrzitého podavani. Pti davkovani
jednou denné se plazmatické expozice ponatinibu mezi prvni davkou a ustdlenym stavem zvysily
piiblizné 1,5krat. I kdyz se plazmatické expozice ponatinibu pii nepfetrzitém podavani zvysily na
hladiny ustaleného stavu, analyza farmakokinetiky u jednotlivych populaci pfedpoklada omezené
zvyseni zdanlivé clearance po perordlnim podani za prvni dva tydny nepietrzitého podavani, které neni
povazovano za klinicky vyznamné. Ponatinib je eliminovan pfevazné stolici. Po jedné peroralni davce
ponatinibu znagené [*C] se objevilo pfiblizn& 87 % davky radioaktivity ve stolici a piiblizné 5 %

v modi. 24 % podané davky ve stolici resp. < 1 % podané davky v modi ptipadalo na nezménény
ponatinib; zbytek davky pfipadal na metabolity.

Porucha funkce ledvin

Pripravek Iclusig nebyl studovan u pacientti s poruchou funkce ledvin. Ac¢koli vylu¢ovani ledvinami
neni hlavni cestou eliminace ponatinibu z organismu, nebyl dosud stanoven potencial stfedné tézké az
tézké poruchy funkce ledvin k ovlivnéni eliminace jatry (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Po podani jednorazové davky 30 mg ponatinibu pacientiim s lehkou, stfedné téZkou nebo tézkou
poruchou funkce jater a zdravym dobrovolnikiim s normalni jaterni funkci bylo Cmax ponatinibu u
pacientt s lehkou poruchou funkce jater a zdravych dobrovolnik® podobné. U pacientli se stfedné
tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater bylo Cmax @ AUCo. niz$i a polocas eliminace byl delsi u
pacientl s lehkou, stfedné tézkou i t€zkou poruchou funkce jater, nikoli vSak klinicky vyznamné
odlisny od hodnot zdravych dobrovolnikt s normalni funkci jater.

Udaje ze studii in vitro neprokazaly rozdil ve vazbé& na plazmatické bilkoviny mezi vzorky plazmy od
zdravych subjektt a vzorky od subjekti s (Iehkou, stiedné tézkou a tézkou) poruchou funkce jater.
Z&dné velké rozdily mezi osobami s normalnimi funkcemi jater a pacienty s riiznym stupném poruchy
funkce jater nebyly ve farmakokinetice ponatinibu pozorovany. Snizeni po¢atecni davky piipravku u
pacientl s poruchou funkce jater neni nutné (viz body 4.2 a 4.4).

Opatrnosti je tfeba pfi podavani piipravku Iclusig pacientim s poruchou funkce jater (viz body 4.2 a
4.4).

Podavani ptipravku Iclusig v davkach vyssich nez 30 mg pacientim s poruchou funkce jater
(Childovo-Pughovo skore A, B a C) nebylo hodnoceno.

Vnitini faktory ovliviujici farmakokinetiku ponatinibu

Nebyly provedeny zadné specifické studie hodnotici vliv pohlavi, véku, etnika a té¢lesné hmotnosti na
farmakokinetiku ponatinibu. Integrovana analyza farmakokinetiky u jednotlivych populaci, provedena
pro ponatinib, svéd¢i pro veék jako mozny prediktor variability zdanlivé clearance peroralné
podavaného ponatinibu (CL/F). Pohlavi, etnikum a télesna hmotnost nebyly prediktory vysvétlujicimi
variabilitu farmakokinetiky ponatinibu mezi jednotlivymi pacienty.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ptipravek Iclusig byl hodnocen ve farmakologickych studiich bezpe¢nosti, toxicity po opakovaném
podavani, genotoxicity, reprodukéni toxicity, fototoxicity a kancerogenity.

Ponatinib nem¢l genotoxické vlastnosti pii hodnoceni pomoci standardnich systémt in vitro a in vivo.
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Nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, avsak vyskytly se ve studiich na
zvitatech pfi systémové expozici podobné expozici po klinickém podani, a které mohou byt dulezité
pro klinické pouziti, jsou popsany nize.

Ve studiich toxicity po opakovaném podavani u potkant a makakt (Macaca fascicularis) byla
pozorovana deplece lymfoidnich organt. Prokazalo se, Ze ucinky byly po pferuseni 1é¢by reverzibilni.

Ve studiich toxicity po opakovaném podavani u potkant byly zaznamenany hyperplastické nebo
hypoplastické zmény chondrocytl v ristové ploténce.

U potkanti byly po chronickém podavani zjistény ve zlazach predkozky a klitorisu zanétlivé zmény,
provazené zvysenim pocti neutrofilti, monocyti, eosinofilti a hladin fibrinogenu.

Ve studiich toxicity na makacich (Macaca fascicularis) byly pozorovany kozni zmény ve formé krust,
hyperkeratdzy nebo erytému. Ve studiich toxicity na potkanech byla pozorovana sucha kize, olupujici
se v Supinach.

V jedné studii na potkanech byly u zvifat 1é¢enych davkami 5 a 10 mg/kg ponatinibu pozorovany
difuzni edém rohovky s infiltraci neutrofily a hyperplastické zmény epitelu ¢ocky, které svédcily pro
mirnou fototoxickou reakci.

U makaki (Macaca fascicularis) byly ve studii toxicity po podani jednorazové davky 5 a 45 mg/kg
a ve 4tydenni studii toxicity po opakovaném podavani pti davkach 1, 2,5 a 5 mg/kg u jednotlivych
zvitat zaznamenany systolické srdecni Selesty bez makroskopickych nebo mikroskopickych korelatt.
Klinicky vyznam téchto nalezti neni znam.

U makakil (Macaca fascicularis) byla ve 4tydenni studii toxicity po opakovaném podéavani
pozorovana atrofie folikuli §titné zlazy, ktera byla vétSinou provazena snizenim hladin T3 a tendenci
ke zvySenym hladinam TSH.

Ve studiich toxicity po opakovaném poddvani makaklim (Macaca fascicularis) byly zaznamenany
mikroskopické nalezy souvisejici s ponatinibem na vaje¢nicich (zvyseny vyskyt atrezie folikuli)
a varlatech (minimalni degenerace zarode¢nych buné€k) u zvitat 1éCenych davkou ponatinibu 5 mg/kg.

Ve farmakologickych studiich bezpecnosti na potkanech ponatinib v davkach 3, 10 a 30 mg/kg
zpusoboval zvySenou produkei moci a exkreci elektrolytl a zptisoboval snizené vyprazdiovani
zaludku.

U potkanti byla pti davkach toxickych pro matku pozorovana embryofetalni toxicita v podobé
postimplantacnich ztrat, snizené hmotnosti plodt a viceetnych zmén mékkych tkani a kostry.
Vicecetné zmény mékkych tkani a kostry byly rovnéz pozorovany piti davkach, které nejsou toxicke
pro matku.

Ve studii fertility u samct a samic potkanti doslo k poklesu parametrti samici fertility pii davkach
odpovidajicich expozici po klinickém podani u ¢lovéka. U samic potkanil byly hlaseny dikazy
predimplantacni a postimplantacni ztraty embryi, ponatinib tedy mize poskodit samici fertilitu.

U samct potkanti nedoslo k Zadnému ovlivnéni parametri fertility. Klinicky vyznam téchto zjisténi
pro fertilitu u clovéka neni znam.

U mlad’at potkanii, kterym byla podavana davka 3 mg/kg/den, byla pozorovana mortalita souvisejici se
zanétlivymi U¢inky a sniZzené ptibyvani hmotnosti pti davkach 0,75, 1,5 a 3 mg/kg/den pred
odstavenim (ukoncenim kojeni) a ¢asné po odstaveni. Ponatinib nemél neptiznivé ucinky na
vyznamné parametry vyvoje ve studii toxicity u mladat.

Ve dvouleté studii kancerogenity u samcti a samic potkanti nemélo peroralni podavani ponatinibu

v davkéach 0,05, 0,1 a 0,2 mg/kg/den u samcti a 0,2 a 0,4 mg/kg/den u samic zadné tumorigenni
uc¢inky. Pii davce 0,8 mg/kg/den byla u samic hladina plazmatické expozice obecné nizsi nebo
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ekvivalentni expozici u ¢loveéka pii rozsahu davky od 15 mg do 45 mg denné. Pti této davce byla
pozorovana statisticky vyznamna zvysSena incidence dlazdicobunééného karcinomu klitorisu. Klinicky
vyznam tohoto zjisténi pro cloveka neni znam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Monohydrat laktosy

Mikrokrystalicka celulosa

Sodna stl karboxymethylskrobu
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Potahov4 vrstva tablety
Mastek

Makrogol 4000
Polyvinylalkohol

Oxid titani¢ity (E 171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Lahvicka obsahuje jednu uzavienou nadobku s vysousedlem typu molekulového sita. Nadobku
ponechte v lahvicce.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Iclusig 15 mg potahované tablety

Lahvicky z polyethylenu o vysoké denzit¢ (HDPE) se Sroubovacim uzavérem, obsahujici 30, 60 nebo
180 potahovanych tablet, spolu s jednou plastovou nadobkou naplnénou vysousedlem typu
molekulového sita.

Iclusig 30 mg potahované tablety

Lahvic¢ky z polyethylenu o vysoké denzit¢ (HDPE) se Sroubovacim uzavérem, obsahujici 30
potahovanych tablet, spolu s jednou plastovou nddobkou naplnénou vysousedlem typu molekulového
sita.

Iclusig 45 mg potahované tablety

Lahvicky z polyethylenu o vysoké denzit¢ (HDPE) se Sroubovacim uzaveérem, obsahujici 30 nebo 90
potahovanych tablet, spolu s jednou plastovou nadobkou naplnénou vysousedlem typu molekulového
sita.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Likvidace

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA)

Iclusig 15 mg potahované tablety
EU/1/13/839/001
EU/1/13/839/002
EU/1/13/839/005

Iclusig 30 mqg potahované tablety
EU/1/13/839/006

Iclusig 45 mqg potahované tablety
EU/1/13/839/003
EU/1/13/839/004

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 1. ¢ervence 2013
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 8. inora 2018

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1écivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobecu odpovédnych za propousténi Sarzi

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemsko

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Nizozemsko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce
odpovédného za propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é€ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt
o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu

referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé piipravky.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM A VNITRNIM OBALU

KRABICKA A STIiTEK NA LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Iclusig 15 mg potahované tablety
ponatinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje ponatinibum 15 mg (ve formé ponatinibi hydrochloridum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Dalsi podrobnosti viz piibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 tablet
60 tablet
180 tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Perorélni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Krabicka:
Nepolykejte nadobku s vysousedlem, ktera se naléza v lahvicce.

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/839/001 60 potahovanych tablet
EU/1/13/839/002 180 potahovanych tablet
EU/1/13/839/005 30 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Krabicka:
Iclusig 15 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Krabicka:
2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Krabicka:
PC

SN

NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM A VNITRNIM OBALU

KRABICKA A STIiTEK NA LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Iclusig 30 mg potahované tablety
ponatinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje ponatinibum 30 mg (ve formé ponatinibi hydrochloridum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Dalsi podrobnosti viz piibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Krabicka:
Nepolykejte nadobku s vysousedlem, ktera se naléza v lahvicce.

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/13/839/006 30 potahovanych tablet

13. CISLO SARZE

(@3
7213

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Krabicka:
Iclusig 30 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Krabicka:
2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Krabicka:
PC

SN

NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIiM OBALU

KRABICKA A STIiTEK NA LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Iclusig 45 mg potahované tablety
ponatinibum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje ponatinibum 45 mg (ve formé ponatinibi hydrochloridum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktosu. Dalsi podrobnosti viz piibalova informace.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 tablet
90 tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI{

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Krabicka:
Nepolykejte nadobku s vysousedlem, ktera se naléza v lahvicce.

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/13/839/003 30 potahovanych tablet
EU/1/13/839/004 90 potahovanych tablet

13. CISLO SARZE

¢.s.

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Krabicka:
Iclusig 45 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Krabicka:
2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

Krabicka:
PC

SN

NN
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: Informace pro pacienta

Iclusig 15 mg potahované tablety

Iclusig 30 mg potahované tablety

Iclusig 45 mg potahované tablety
ponatinibum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

o Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo l1ékarnika.

o Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo
I€ékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Iclusig a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Iclusig uzivat
Jak se ptipravek Iclusig uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Iclusig uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

s wdE

1. Co je pripravek Iclusig a k ¢emu se pouziva

Iclusig se pouziva k 1é¢bé dospélych s nize vyjmenovanymi typy leukemie, ktefi jiz nemaji dalsi
prospéch z 1é¢by jinymi ptipravky, nebo u kterych se vyskytuje urcita geneticka odlisnost, znama jako
mutace T315I:

. chronicka myeloidni leukemie (CML): rakovina krve, pfi které se vyskytuje pfili§ mnoho
abnormalnich bilych krvinek v krvi a v kostni dfeni (ve které se tvoii krevni buiiky).

. akutni lymfoblasticka leukemie s pozitivnim Philadelphia chromozomem (Ph+ ALL): typ
leukemie, pfi které se vyskytuje pfili§ mnoho nezralych bilych krvinek v krvi a v krvetvorné
kostni dfeni. U tohoto typu leukemie se cast DNA (geneticky material) ptfestaveéla do podoby
abnormalniho chromozomu, nazyvaného filadelfsky chromozom.

Iclusig patii do skupiny 1¢kli nazyvanych inhibitory tyrosinkinazy. U pacienti s CML a Ph+ ALL

zména DNA spousti signal, ktery t€lu fekne, aby vytvarelo abnormalni bilé krvinky. Ptipravek Iclusig

tento signal blokuje, a tim zastavuje tvorbu téchto krvinek.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Iclusig uZivat

Neuzivejte pripravek Iclusig

. jestliZe jste alergicky(a) na ponatinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku Iclusig se porad’te se svym lékafem nebo l¢kdrnikem, jestlize:

. mate poruchu funkce jater nebo slinivky bfi$ni nebo snizenou funkci ledvin. Vas 1ékat mozna
bude chtit provést dalsi opatfeni.
. jste v minulosti nadmérné konzumoval(a) alkohol.

41



. jste v minulosti prodélal(a) srde¢ni piihodu (infarkt) nebo cévni mozkovou piihodu.

. jste v minulosti mél(a) krevni sraZeniny v cévach.

. jste jiz v minulosti mél(a) zjisténu stendzu ledvinné tepny (zizeni cév vedoucich do jedné nebo
obou ledvin).

. mate potiZe se srdcem, v¢etné srde¢niho selhani, nepravidelného tepu a prodlouzeni QT
intervalu.

. maéte vysoky krevni tlak.

. mate nebo jste mél(a) aneurysma (vydut’, rozsifeni a oslabeni stény cévy) nebo trhlinu ve sténé
cévy.

. jste v minulosti mél(a) problémy s krvacenim.

. jste nekdy mél(a) infekéni hepatitidu B (Zloutenka typu B) nebo toto onemocnéni miizete mit v

soucasné dob¢. Pripravek Iclusig muze hepatitidu B znovu aktivovat, coz mize v nékterych
ptipadech vést k iimrti. Pfed zahajenim lécby lékat pacienty peclive vySetii s ohledem na mozny
vyskyt zndmek této infekce.

Vas 1ékar:

. vyhodnoti funkci Vaseho srdce a stav Vasich tepen a zil.

o vysetii Vas krevni obraz.
Béhem prvnich 3 mésicii po zahdjeni 1é¢by to bude opakovat kazdé 2 tydny. Poté se kontrola
provadi jednou za mésic nebo podle toho, jak urci lékar.

. bude provadét kontrolni vySeteni bilkoviny v séru nazyvané lipaza.
V prvnich 2 mésicich budou kontroly bilkoviny séra nazyvané lipaza provadény kazdé 2 tydny,
pozdéji v pravidelnych intervalech. Pfi zvyseni lipazy mize byt potieba pirerusit 1écbu nebo
snizit davku.

o vysSetii jaterni testy.
Testy jaternich funkci budou provadény v pravidelnych intervalech podle toho, jak uréi Vas
1ékat.

U pacientt 1éCenych ponatinibem byla hlaSena mozkova porucha nazyvana syndrom zadni
(posteriorni) reverzibilni encefalopatie (PRES). K jejim pfiznakiim mohou pattit ndhly nastup silné
bolesti hlavy, zmatenost, epileptické zachvaty a zmény zraku. Pokud se u VAs v pribéhu 1é¢by
ponatinibem kterykoli z téchto ptiznaki objevi, sdélte to ihned svému l1ékafi, protoze muiize jit o
z&vazny stav.

Déti a dospivajici

Nepodavejte tento 1é¢ivy piipravek détem do 18 let, protoze pro déti nejsou dostupné zadné udaje.
Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Iclusig

Informujte svého lékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a)

nebo které mozna budete uzivat.
Nasledujici 1é¢iva se mohou vzajemné ovliviiovat s piipravkem Iclusig:

. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol: piipravky uzivané k 1écbé plisnovych infekci

. indinavir, nelfinavir, ritonavir, sachinavir: pfipravky uzivané k 1é¢b¢ infekce HIV

. klarithromycin, telithromycin, troleandomycin: pfipravky uzivané k 1é¢b¢ bakterialnich
infekci

. nefazodon: piipravek uzivany k 1écb¢ deprese

. tirezalka teCkovana: bylinny pfipravek uzivany k 1é¢bé deprese

. karbamazepin: ptipravek uzivany k 1écb¢ epilepsie, stavii euforie/deprese a urcitych
bolestivych stavii

. fenobarbital, fenytoin: pripravky uzivané k 1é¢b¢ epilepsie

. rifabutin, rifampicin: pripravky uzivané k 1é€b¢ tuberkuldzy nebo urcitych dalSich infekci

. digoxin: pripravek uzivany k 1é¢b¢ srdecni slabosti

. dabigatran: ptipravek uzivany k prevenci tvorby krevnich srazenin

. kolchicin: pfipravek uzivany k 1é€b¢ zachvatl dny

. pravastatin, rosuvastatin: pfipravky uzivané ke snizeni zvySenych hladin cholesterolu
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. methotrexat: piipravek uzivany k 1é¢b¢ tézkych zanétd kloubli (revmatoidni artritidy),
rakoviny a kozniho onemocnéni lupénky
. sulfasalazin: ptipravek uzivany k 1écbé té¢zkych zanéta stfeva a revmatickych zanétl kloubt

Pripravek Iclusig s jidlem a pitim
Vyhybejte se vyrobktim z grapefruitu, jako je napiiklad grapefruitova st'ava.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékatem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

. Doporuceni antikoncepce pro muze a Zeny
Zeny v plodném véku 1é¢ené piipravkem Iclusig se maji vyvarovat otéhotnéni. MuZiim 1é¢enym
pripravkem Iclusig se doporucuje nepocit dité béhem 1é¢by. Béhem 1é¢by je nutné pouzivat
ucinnou antikoncepci.
Pripravek Iclusig uzivejte v t€hotenstvi pouze tehdy, jestlize Vam lékar fekne, Ze je to
absolutné nezbytné, protoze zplsobuje potencialni riziko pro nenarozené dité.

. Kojeni
Béhem lécby pripravkem Iclusig preruste kojeni. Neni zndmo, zda se Iclusig vylucuje do lidského
matefského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pti fizeni dopravnich prostiedki a obsluze strojii zachovavejte obzvlastni opatrnost, protoze u pacientl
uzivajicich ptipravek Iclusig se mohou vyskytovat poruchy zraku, zavraté, ospalost a unava.

Iclusig obsahuje laktosu

Pokud Vam Vas lékar tekl, Ze nesnasite nekteré cukry, porad’te se se svym l¢katem, nez za¢nete tento
1é¢ivy pripravek uzivat.

3. Jak se pripravek Iclusig uziva

Vzdy uZzivejte tento pripravek presné podle pokynti svého 1ékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lé¢kaiem nebo lékarnikem.

Lécbu pripravkem Iclusig musi piedepisovat 1ékat se zkusenostmi s 1écbou leukemie.
Iclusig je k dispozici jako:

. 45 mg potahované tablety pro doporuc¢enou davku

. 15 mg potahovane tablety a 30 mg potahované tablety pro upravu davkovani

Doporudena pocate¢ni davka piipravku je jedna 45 mg potahovana tableta jednou denné.

Vas lékai miiZe snizit davku, kterou uzivate, nebo Vam fici, abyste doCasné prestal(a) uzivat Iclusig,
jestlize:

. je dosazeno odpovidajici odpovedi na 1écbu

. mate snizeny pocet bilych krvinek nazyvanych neutrofily
. mate snizeny pocet krevnich desti¢ek

. mate zavazné nezadouci ¢inky nepostihujici krev, jako je

- zanét slinivky bfisni

- zvySené hladiny bilkovin nazyvanych lipaza nebo amylaza v séru
. se U Vas vyskytnou potiZe se srdcem nebo cévami
. méte poruchu funkce jater
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Po vymizeni nebo zvladnuti nezadoucich G¢inki mtiZze byt obnoveno uzivani stejné nebo snizené

davky ptipravku Iclusig. Vas I¢kat mize v pravidelnych intervalech hodnotit Vasi odpovéd’ na 1écbu.

Zpusob podani

Tablety polykejte celé a zapijejte sklenici vody. Tablety Ize uzivat s jidlem nebo bez jidla. Tablety
nedrt’te ani nerozpoustéjte.

Nepolykejte nddobku s vysousedlem, ktera se naléza v lahvicce.

Délka uZivani

Vzdy uZzivejte Iclusig denné po celou dobu, na kterou Vam je predepsan. Lécba je dlouhodoba.
JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Iclusig, nez jste mél(a)

Pokud se to stane, ihned informujte svého 1ékare.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit Iclusig

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Dalsi davku uZijte
v obvyklou dobu.

JestliZe jste pirestal(a) uzivat Iclusig

Bez souhlasu svého lékaie neptestavejte Iclusig uzivat.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
lékarnika.

4, MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

U pacientt ve v&ku 65 let a starSich je vyssi pravdépodobnost, Ze se u nich vyskytnou nezddouci ucinky.

Ihned vyhledejte 1ékarskou pomoc, jestlize se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich zavaZnych

nezadoucich t€ink.
Pti abnormalnich vysledcich krevnich testli je nutné ihned kontaktovat 1ékate.

Zavazné nezadouci uc¢inky (mohou postihnout az 1 z 10 pacientt):

. infekce plic (mlze zpusobit potize s dychanim)

. zanét slinivky bfisni. Jestlize se u Vas vyskytne zanét slinivky bfisni, ihned to sdélte svému
1ékafi. Priznaky zahrnuji silnou bolest bficha a zad.

. horecka, Casto s jinymi znamkami infekce, zptisobena sniZzenym poctem bilych krvinek

. srdecni piihoda (infarkt) (mezi ptiznaky patii: ndhly pocit zvySené srdecni frekvence, bolest na

hrudi, dusnost)
. zmény hladin v krvi:
- snizeny pocet Cervenych krvinek (mezi ptiznaky patii: slabost, zavrate, inava)
- snizeny pocet krevnich desti¢ek (mezi ptiznaky patii: zvySeny sklon ke krvaceni nebo
vzniku podlitin)

- snizeny pocet bilych krvinek nazyvanych neutrofily (mezi priznaky patii: zvySeny sklon k

infekcim)
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- zvySena hladina bilkoviny nazyvané lipaza v séru

porucha srde¢niho rytmu, abnormalni pulz

srdecni selhani (mezi ptiznaky patfi: slabost, inava, otoky nohou)

nepiijemny tlak, pocit plnosti, svirani nebo bolest uprostied hrudniku (angina pectoris) a bolest
na hrudi jiného nez srde¢niho ptivodu

vysoky krevni tlak

z0zeni tepen v mozku, cévni mozkova piihoda zptisobena nizkym pritokem krve do ¢asti
mozku

potiZze s cévami srde¢niho svalu

krevni infekce

otekla nebo zarudla oblast ktize, ktera je horka a citliva (zanét podkozi)

dehydratace (nedostatek vody v organismu)

potize s dychanim

tekutina v hrudniku (mdZe zpusobit potize s dychanim)

prijem

krevni srazenina v hluboké Zile, nahlé ucpani zily, krevni sraZenina v plicni cévé (mezi piiznaky
patii: ndvaly horka, z&ervenani, zarudly obli¢ej, potize s dychanim)

cévni mozkova piihoda (mezi pfiznaky patfi: potize s mluvenim nebo s pohybem, ospalost,
migréna, abnormalni pocity)

potize s krevnim ob¢hem (mezi ptiznaky patfi: bolest rukou nebo nohou, chlad v okrajovych
castech koncetin)

e krevni srazenina v hlavnich tepnach vedoucich krev do hlavy nebo krku (kréni tepna)
« z4acpa
« pokles hladiny sodiku v krvi

zvySeny sklon ke krvaceni nebo vzniku podlitin

Jiné mozné nezadouci ucinky, které se mohou vyskytovat s nasledujici cetnosti, jsou tyto:

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10):

infekce hornich cest dychacich (mtize zptsobit potize s dychanim)

snizeni chuti k jidlu

nespavost

bolest hlavy, zavraté

kasel

prijem, zvraceni, pocit na zvraceni, zacpa, bolest biicha

zvyS$eni krevnich hladin nékolika jaternich enzymu nazyvanych:

- alaninaminotransferaza

- aspartataminotransferaza

kozni vyrazka, sucha kuze, svédéni

bolest v kostech, kloubech, svalech, zadech, hornich nebo dolnich konc¢etinach, svalové kiece
unava, nahromadéni tekutiny v hornich a/nebo dolnich koncetinach, horecka, bolest
vysoké hladiny tuki nazyvanych triacylglyceroly v krvi

zvySeni cholesterolu, které by odhalily krevni testy

Casté nezadouci G¢inky (mohou postihnout az 1 pacienta z 10):

zanét vlasovych miskd, otekla nebo zarudla oblast kiize nebo pod kuZi, ktera je horka a citliva
snizena Cinnost §titné zlazy

zadrzovani tekutin v téle

nizké hladiny vapniku, fosfati nebo drasliku v krvi

zvySené hladiny krevniho cukru nebo kyseliny mocoveé v krvi

pokles télesné hmotnosti

mala cévni mozkova piihoda

nervové poruchy hornich a/nebo dolnich konéetin (asto zpisobujici necitlivost a bolest v rukou
a chodidlech)

nervove poruchy v obli¢eji (Casto zptisobujici necitlivost nebo slabost na jedné ¢i obou stranach
obliceje)

netecnost, migréna
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svalova slabost, ztuhlost svala a kloubt

zvySena nebo snizena citlivost na dotek nebo pocit doteku, abnormalni pocity jako je bodani,
brnéni a svédéni

rozmazané vidéni, suché oko, infekce v oku, porucha zraku, bolest oka

tkanové otoky vic¢ek nebo kolem o¢i zpuisobené nadbytkem tekutin

buseni srdce

bolest v jedné nebo obou dolnich koncetinach pti chiizi nebo cviceni, ktera odezni po nékolika
minutach odpocinku

navaly horka, zCervenani

krvéceni z nosu, potize s hlasem, plicni hypertenze (vysoky krevni tlak v plicnich cévach)
zvySené krevni hladiny jaternich a pankreatickych enzymil:

- amylazy

- alkalicke fosfatazy

- gamaglutamyltransferazy

zvySena hladina sérového proteinu znamého jako C-reaktivni protein, ktera se zvysuje pii
zanétu v téle

paleni zahy zptsobené vracenim (refluxem) Zzaludecnich §t'av, zalude¢ni vied

zanét v ustech, bolest v krku nebo vustech, sucho v tstech, krviceni ddsni

otok biicha nebo nepiijemny pocit v oblasti biicha nebo potiZe s travenim

krvaceni do zaludku (mezi ptiznaky patfi: bolest zaludku, zvraceni krve)

zvysena krevni hladina bilirubinu - zluta latka vznikajici rozkladem krevniho barviva (mezi
piiznaky patii: tmava mog)

bolest kosterniho systému nebo $ije

bolest zplisobena zanétem blany obklopujici Slachy, obvykle na nohou nebo rukou

olupovani kiize, abnormalni ztlusténi kize, zarudnuti, tvorba modfin, bolest kiize, zmény barvy
ktize, ploché zbarvené oblasti a malé vyvySené pupinky na kizi, bradavice, kozni onemocnéni
pfipominajici akné, symetrické, cervené vyvysSené oblasti kiize, které se mohou objevit po celém
téle, vypadavani vlast

otok tkani v obliceji zptisobeny nadbytkem tekutin

no¢ni poceni, zvySené poceni

neschopnost dosahnout erekce nebo udrzet ji

zimnice, onemocnéni podobné chiipce

pasovy opar

nadmérné aktivni stitna zlaza, ktera zrychluje metabolismus téla. To mize zpusobit fadu
piiznaki, jako je sniZeni té¢lesné hmotnosti, tfes rukou a rychly ¢i nepravidelny srde¢ni tep
zvySeni télesné hmotnosti

uzkost

srde¢ni potiZe, bolest na levé strané hrudi, porucha funkce levé srdeéni komory, zmény
srde¢niho rytmu, rychly srde¢ni rytmus, zvysSena hladina sérového proteinu zvaného mozkovy
natriureticky peptid, ktery se muze zvysit, kdyZ srdce nepracuje tak, jak ma

zuzeni krevnich cév, §patny krevni ob€h, nahlé zvyseni krevniho tlaku

ucpani krevnich cév v oku

bolestivé ¢ervené bulky, bolest kiize, zarudnuti kiize (zanét tukové tkané pod kazi)
metabolické poruchy zplisobené produkty rozpadu usmrcovanych nadorovych bun¢k

Méné ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 pacienta ze 100):

stendza ledvinné tepny (z0zeni cév vedoucich do jedné nebo obou ledvin)

problémy s krevnim ob&hem ve slezing

poskozenti jater, Zloutenka (mezi pfiznaky patii: zeZloutnuti kiize a o¢i)

bolest hlavy, zmatenost, epileptické zachvaty a ztrata zraku, cozZ mohou byt pfiznaky
mozkového onemocnéni znamého jako syndrom zadni (posteriorni) reverzibilni encefalopatie
(PRES)

Neni znamo (frekvenci z dostupnych tidaji nelze urcit)

navrat (reaktivace) hepatitidy B, pokud jste v minulosti mél(a) toto onemocnéni (infekce jater).
nepiijemné kozni vyrazky s puchyfi nebo olupovanim a rozsifujici se po téle spojené s tinavou.
Pokud se u Vs tyto ptriznaky objevi, ihned informujte svého 1¢kare.
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o roz§ifeni a oslabeni stény cévy nebo trhlina ve sténé cévy (aneurysmata a arterialni disekce).

HlaSeni neZadoucich acinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sd€lte to svému lékari nebo 1ékarnikovi. Stejné
postupuijte v ptipadé jakychkoli neZzadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci.
Nezadouci uc¢inky mizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inktt mizete ptispét k ziskani vice
informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak Iclusig uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku na lahvi¢ce a krabicce
za: PouZitelné do. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Lahvicka obsahuje jednu uzavienou plastovou nadobku s vysousedlem typu molekulového sita.
Nadobku ponechte v lahvi¢ce. Nadobku s vysousedlem nepolykejte.

Nevyhazujte zadné 1é¢iveé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zZivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Iclusig obsahuje

. Léc¢ivou latkou je ponatinibum.
Jedna 15 mg potahovana tableta obsahuje ponatinibum 15 mg (ve formé ponatinibi
hydrochloridum).
Jedna 30 mg potahovana tableta obsahuje ponatinibum 30 mg (ve formé ponatinibi
hydrochloridum).
Jedna 45 mg potahovana tableta obsahuje ponatinibum 45 mg (ve formé ponatinibi
hydrochloridum).

. Dal$imi sloZkami jsou monohydrat laktosy, mikrokrystalicka celulosa, sodna stl
karboxymethyl$krobu, koloidni bezvody oxid kiemicity, magnesium-stearat, mastek, makrogol
4000, polyvinylalkohol a oxid titanicity (E 171). Viz bod 2 ,,Iclusig obsahuje laktosu®.

Jak Iclusig vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Iclusig potahované tablety jsou bilé kulaté tablety, zaoblené na horni a dolni strané.
Iclusig 15 mg potahované tablety maji pramér ptiblizné 6 mm, s textem ,,A5* na jedné strané.
Iclusig 30 mg potahované tablety maji prumér ptiblizné 8 mm, s textem ,,C7* na jedné stran¢.
Iclusig 45 mg potahované tablety maji prumér pfiblizné 9 mm, s textem ,,AP4* na jedné strané.

Ptipravek Iclusig je dostupny v plastovych lahvickach, z nichz kazdé obsahuje jednu uzavienou
nadobku s vysouSedlem typu molekulového sita. Lahvicky jsou zabaleny v krabicce.

Lahvicky piipravku Iclusig 15 mg obsahuji 30, 60 nebo 180 potahovanych tablet.

Lahvi¢ky pripravku Iclusig 30 mg obsahuji 30 potahovanych tablet.

Lahvicky piipravku Iclusig 45 mg obsahuji 30 nebo 90 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
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Drzitel rozhodnuti o registraci

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemsko

Vyrobce

Incyte Biosciences Distribution B.V.
Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nizozemsko

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Nizozemsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidoviana {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.

Na téchto strankach naleznete téz odkazy na dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni
a jejich 1é¢by.

Na webovych strankdch Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky je tato ptibalova informace k
dispozici ve v8ech tfednich jazycich EU/EHP.
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