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Mozna nastal ¢as pouzit ponatinib

uz po prvnim selhani 2G TKI 2 IC LUSIG

Iclusig prinasi perspektivni moznosti 1é¢by CML
na zakladé dat i zkugenosti34 (ponatinib)tablets

BECAUSE
TOMORROW
MATTERS

1. Hochhaus A, et al. Leukemia. 2020;34:966-84; 2. Lipton JH, et al. Leuk Res. 2015;39:58-64; 3. Cortes JE, et al. Blood. 2018;132(4):393-404. 4. Cortes J, et al. Blood.
2021;138(21):2042—2050.

Iclusig 15 mg

S: Ponatinibum 15 mg v 1 potahované tableté. I: Iclusig je indikovan u dospélych pacientd s nésledujicimi stavy: chronicka, akcelerovand nebo blasticka féze chronické myeloidni
leukemie (CML) pri rezistenci k dasatinibu nebo nilotinibu; intoleranci dasatinibu nebo nilotinibu a u pacientd, u nichZ neni z Klinického hlediska vhodna ndslednd Ié¢ba imatinibem;
nebo pritomnosti mutace T315l; akutni lymfoblasticka leukemie s pozitivnim Philadelphia chromozomem (Ph+ ALL) pfi rezistenci k dasatinibu; intoleranci dasatinibu a u pacientd,
U nichz neni z Klinickeho hlediska vhodna nasledna Iécba imatinibem; nebo piitomnosti mutace T3151. KI: Hypersenzitivita na 1é¢ivou Iétku nebo na kteroukoli pomocnou I&tku.
ZU: Myelosuprese: Iclusig byva spojovan se zavaznou trombocytopenif, neutropenii a anémif. Po dobu prvnich 3 mésici je treba kazdé 2 tydny vySetfovat krevni obraz; poté se
vysetiuje jednou mesicné nebo podie Klinické indikace. Myelosuprese byla obecné reverzibilni a obvykle ustoupila po docasném vysazeni nebo snizeni davky. U pacienti 1éenych
pripravkem Iclusig se wskytly arterialni okluze. Riziko vzniku arterialni okluze ma pravdépodobné vztah k davce. Pred zahajenim Iécby ponatinibem je tieba zhodnotit kardiovaskulami
stav pacienta. V pripade arterialni okluze nebo tromboembolie je tieba podévani pripravku okamzité prerusit. BEhem Iéchy je tieba sledovat a hodnotit krevni tlak pii kazdé Iékar'ské
kontrole a hypertenzi je treba Iecit az do normalizace. Pouzivani inhibitordl drahy VEGF u pacientli s hypertenzi nebo bez hypertenze miize prispét k tvorbé aneurysmat a/nebo
arterialnich diseket. U pacienti s rizikovymi faktory, jako jsou hypertenze nebo aneurysma v anamnéze, se ma pred zahajenim uZivéni piipravku Iclusig toto riziko peclivé zvazit.
U pacientli je treba soustavné sledovat znamky Ci priznaky srdecniho selhani a ty je tfeba Iécit podie Klinicke indikace, véetné preruseni 16Cby pipravkem Iclusig. U pacientd
S rozvojem zavazneho srdecniho selhant je tfeba zvazit ukoncent I6cby ponatinibem. Iclusig byvé rovnéz spojovan s pankreatitidou. MiZe byt potfebné preruseni uzivani piipravku
nebo snizeni davek. Jestlize je zvySen hladiny lipézy provazeno brisnimi priznaky, podavant Iclusigu je treba prerusit a pacienty vySetfit, zda nemaji zndmky pankreatitidy. U pacientd
s pankreatitidou nebo zvsSenou konzumaci alkoholu v anamnéze se doporucuje zachovavat opatrnost. Pacienty se zévaznou nebo velmi zdvaznou hypertriglyceridemif je nutno
spravng Iecit, aby se riziko pankreatitidy snizilo. Nelze vyloucit Klinicky vyznamny viiv na interval QT. Iclusig m0Ze vést ke zvySeni hladin ALT, AST, bilirubinu a alkalické fosfatazy. Testy
jaternich funkei'maji byt provadeny pred zahdjenim Iécby a sledovany v pravidelnych intervalech podie Klinickeé indikace. Pii zavazné nebo tézké hemoragii je treba Iécbu pripravkem
Iclusig prerusit a vyhodnotit stav pacienta. U pacientd, ktefi jsou chronickymi nosici viru hepatitidy B, dochazi k reaktivaci po zahdjeni 1cby inhibitory tyrosinkindzy BCR-ABL. Pred
zahajenim |écby pripravkem Iclusig maji byt pacienti vySetfeni na infekci HBV. U pacientli s poruchou funkce jater a ledvin (s odhadovanou clearance kreatininu <50 mi/min nebo
pacienttl v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin), je treba opatrnosti, U starich pacientli je vyssi pravdépodobnost vyskytu nezdoucich Géink(. Iclusig obsahuje monohydrat
laktozy. Pri fizeni nebo obsluhovani strojti se doporucuje opatrnost. NU: Casté zavazné NU (>1/100): pneumonie, pankreatitida, bolesti bicha, fibrilace sini, pyrexie, infarkt myokardu,
ischemicka choroba dolnich koncetin, anémie, angina pectoris, febrilni neutropenie, snizenf poctu trombocytd, hypertenze, ischemicka choroba srdeéni, méstnavé srdecni selhéni,
cévni- mozkova prihoda, sepse, akutni poskozeni ledvin, infekce mocovych cest, zvySeni hladiny lipdzy. Velmi Casté NU (=1/10): infekce hornich cest dychacich, anémie,
trombocytopenie, neutropenie, snizeni chuti k jidlu, insomnie, bolest hlavy, zavraté, hypertenze, dyspnoe, kasel, bolest bficha, prijem, zvraceni, zdcpa, nauzea, zvySeni hladiny lipazy,
2wseni hladiny ALT a AST, vyrézka, sucha kiize, pruritus, bolest kost, artralgie, myalgie, bolesti v koncetindch, bolesti zad, svalové spazmy, (inava, astenie, periferni edémy, pyrexie,
bolest. Casté NU (= 1/100 az < 1/10): pneumonie, sepse, folikulitida, celulitida, pancytopenie, febrilni neutropenie, leukopenie, lymfocytopenie, hypotyredza, dehydratace, retence
tekutin, hypokalcemie, hyperglykemie, hyperurikemie, hypofosfatemie, hypertriglyceridemie, hypokalemie, snizeni télesné hmotnosti, hyponatremie, cévni mozkova pfihoda, mozkovy
infarkt, periferni neuropatie, letargie, migréna, hyperestezie, hypestezie, parestezie, tranzitorni ischemicka ataka, rozmazané vidéni, suché oko, periorbitaini edém, otok ocnich vicek,
konjunktivitida, zhorSeni zraku, srdecni selhani, infarkt myokardu, méstnavé srdecni selhani, ischemicka choroba srdecni, angina pectoris, perikardidini vypotek, fibrilace sini, snizeni
ejekeni frakee, akutni korondrni syndrom, flutter sini, ischemicka choroba dolnich koncetin, periferni ischemie, stendza periferni tepny, intermitentni klaudikace, hlubokd Zilni
tromboza, navaly horka, zéervendni, plicni embolie, pleuraini vypotek, epistaxe, dysfonie, plicni hypertenze, pankreatitida, zvySeni hladiny amylazy v krvi, gastroezofagedini refluxni
choroba, stomatitida, dyspepsie, abdominalni distenze, brisni diskomfort, sucho v Ustech, krvaceni do Zaludku, zvySeni hladiny krevniho bilirubinu, zvySenf hladiny alkalické fosfatézy
v krvi, 2wSeni hladiny gamaglutamyltransferazy, svediva vyrazka, exfoliativni vyrazka, erytém, alopecie, kozni exfoliace, nocni poceni, hyperhidréza, petechie, ekchymadza, bolest kiize,
exfoliativni dermatitida, hyperkeratoza, hyperpigmentace kiize, muskuloskeletaini bolest, bolest $ije, muskuloskeletaini bolest na hrudi, erektilni dysfunkce, zimnice, chiipkovité
onemocnent, bolest na hrudi jiného nez kardialniho pivodu, hmatna rezistence , otok obliceje. Pacienti musf byt upozornéni na to, aby podezfeni na kozni reakce ihned hisili,
zejmena pokud budou tyto reakce spojeny s tvorbou puchyii, olupovanim, postizenim sliznic nebo systémovymi priznaky. IT: Opatrnost je tfeba pfi poddvani spolu se silnymi
inhibitory CYP3A4, které mohou zvySovat koncentrace ponatinibu v séru a pfi IECbeé je treba se vyvarovat poddvant silnych induktorli CYP3A4, které mohou sniZovat koncentrace
ponatinibu v seru. Ponatinib je inhibitorem P-gp a BCRP in vitro, méize mit potencidl pro zvySovani plazmatickych koncentraci soub&zné poddvanych substrati P-gp nebo BCRP
a mtize 2vySovat jejich terapeuticky icinek a nezadouc Ucinky. Pfi soub&zném podavani ponatinibu s témito Iécivymi piipravky se doporucuje peclivy lékarsky dohled. TL: Zenam
ve fertilnim veku Iecenym pripravkem Iclusig je treba doporucit, aby neotéhotnély, muzlim je tfeba doporucit, aby béhem Iéchy nepocali dité. Je nutno pouzivat G¢innou metodu
antikoncepce. Studie na zviratech prokazaly reprodukeni toxicitu. Pokud je pripravek uzivan v téhotenstvi, pacientka musf byt informovana o potenciélnim riziku pro plod. Kojeni ma
byt behem Iécby preruseno. D: Doporucend zahajovaci ddvka ponatinibu je 45 mg jednou denné. Riziko vzniku arteridini okluze mé pravdépodobné vztah k ddvce. Zvazte sniZeni
davky pripravku Iclusig na 15 mg u pacient s chronickou fézi CML, ktefi dosahli velké cytogenetické odpovédi. Lécba ma pokracovat, dokud se u pacienta neobjevi zndmky progrese
onemocneni nebo neprijatelné toxicity. Pri ztraté odpovedi lze davku znovu zvwsit na drive tolerovanou dévku 30 mg nebo 45 mg 1 x denné. Tablety majf byt polykany celg,
nerozdrcene am rozpoustene Ize uzwat S J|d|em nebo bez J|d|a Upravu davkovam je treba zvazn il prOJevech hematologlcke i nehemato\ogmke toxm\ty V pnpade tezkych
zpét na denni dévku uzivanou pred vyskytem nezadoumho Ucinku, pokud je to z klinického hlediska vhodne DRR: Incyte Biosciences Distribution B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP
Amsterdam, Nizozemsko. Reg.c.: EU/1/13/839/001. Uchovavani: Uchovavejte v plvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétiem. Uzavienou nadobku s vysouSediem
ponechte v lahvicce. Datum posledni revize textu SPC: 24. 3. 2022. Pripravek je vazan na Iékarsky predpis a je hrazen zdravotnimi pojiStovnami. Seznamte se, prosim,
se Souhrnem Udajti o pfipravku (SPC).
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ViCE ZRALYCH ERYTROCYTU
PRO VASE PACIENTY S MDS

Reblozyl® (luspatercept) - prvni a jediny Iék podporujici zrani erytrocytt
- Vam pomUZze u pacientd sniZit nebo dokonce odstranit transfuizni zatéz."

Reblozyl“i.

MDS = myelodysplasticky syndrom. (l USpatercept)

Reference: 1. Reblozyl - souhrn Gdajt o pripravku (SmPC) v platném znéni. 2. Suragani RN, Cadena SM, Cawley SM, et al. Transforming growth factor-B superfamily ligand trap ACE-536 corrects anemia by
promoting late-stage erythropoiesis. Nat Med. 2014;20(4):408-414. 3. Attie KM, Allison MJ, McClure T, et al. A phase 1 study of ACE-536, a regulator of erythroid differentiation, in healthy volunteers. Am |
Hematol. 2014;89(7):766-770. 4. Musallam KM, Rivella S, Vichinsky E, et al. Non-transfusion-dependent thalassemias. Hematologica. 2013;98(6):833-844.

ZKRACENE INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU
v Tento lécivy pFipravek podiéha dal3imu sledovani. To umoZni rychlé ziskdni novych informaci o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlsili jakakoli podezieni na nezadouci Ginky.

Nézev lécivého pripravku: Reblozyl® 25 mg prasek pro injekéni roztok, Reblozyl® 75 mg prasek pro injekéni roztok. SloZeni: Jedna injekéni lahvicka obsahuje luspaterceptum 25 mg nebo 75 mg.
Indikace': Reblozyl je indikovan u dospélych k Ié¢bé anemie se zavislosti na transfuzich v dusledku myelodysplastického syndromu (MDS) velmi nizkého, nizkého a stfedniho rizika. Reblozyl je indikovan
u dospélych k 1écbé anemie souvisejici s beta-talasemif se zavislosti na transfuzich i bez zvislosti na transfuzich. Davkovani a zplsob podani*: Doporugena potatecni davka je 1 mgrkg 1x za 3 tydny.
MDS - Pokud po nejméné 2 po sobé nasleduijicich pocatecnich davkach neni pacient nezavisly na transfuzich cervenych krvinek (RBC) nebo nedosahne-li hladina hemoglobinu (Hb) > 10 g/dl a zvy3eni Hb je
<1 g/dl, davka se ma zvysit na 1,33 mg/kg. Pokud po nejméné 2 po sobé nasledujicich dévkach 1,33 mg/kg neni pacient nezvisly na transfuzich RBC nebo nedosahne-li hladina hemoglobinu (Hb) > 10 g/d!
azvySeni Hb je <1 g/dI, davka se ma zvysit na 1,75 mg/kg. Davka se nema zvySovat Castéji nez po 6 tydnech (2 podani) a nema prrekrocit maximalni davku 1,75 mg/kg kazdé 3 tydny. Davka se nema snizovat
bezprosttedné po odloZeni davky. U pacientti s hladinou hemoglobinu (Hb) > 9 g/dl pred podanim luspaterceptu, ktefi dosud nedosahli transfuzni nezavislosti, muZe byt zapotrebi vy3i davka. Beta-talasemie
se zavislosti na transfuzich - U pacientd bez odpovédi definované jako snizeni transfuzni zatéze RBC alespori o tfetinu po alespofi 2 po sobé nasledujicich davkach (6 tydn) pfi pocatecni davce 1 mg/kg se ma
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