PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



'v Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich t€ink viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Iclusig 15 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Jedna potahovana tableta obsahuje ponatinibum 15 mg (ve formé ponatinibi hydrochloridum).

Pomocné latky se zndmym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 40 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

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

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

J chronicka faze, akcelerovana faze nebo blasticka faze chronické myeloidni leukemie (CML)
pti rezistenci k dasatinibu nebo nilotinibu; intoleranci dasatinibu nebo nilotinibu a u pacientt, u
nichz neni z klinického hlediska vhodna nasledna 1é¢ba imatinibem; nebo ktefi jsou nositeli
mutace T3151

J akutni lymfoblasticka leukemie s pozitivnim Philadelphia chromozomem (Ph+ ALL)
pti rezistenci k dasatinibu; intoleranci dasatinibu a u pacientti, u nichz neni z klinického
hlediska vhodna nasledna 1é¢ba imatinibem; nebo ktefi jsou nositeli mutace T3151.

Viz hodnoceni kardiovaskularniho stavu pacienta pfed zahajenim lécby v bod¢ 4.2 a situace, kdy mize
byt zvazovana jina 1é¢ba v bodé 4.4.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu ma zahajit 1ékaf, ktery ma zkusenosti s diagnostikou a 1écbou pacient s leukemii. Béhem lécby
lze pouzit hematologickou podporu, jako jsou naptiklad transfuze trombocytli a podavani
hematopoetickych ristovych faktorti, pokud je to z klinického hlediska indikovano.

Pted zahajenim 1écby ponatinibem je tfeba zhodnotit kardiovaskularni stav pacienta, vcetné anamnézy
a klinického vysetieni, a aktivn€ ovliviiovat kardiovaskularni rizikové faktory. Béhem lécby
ponatinibem je tieba kardiovaskularni stav nadale sledovat a je tfeba optimalizovat [éCebnou a
podptrnou terapii s ohledem na podminky, které ptispivaji ke kardiovaskularnimu riziku.



Déavkovéani

Doporucena 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 pacientll musi byt sledovana odpoveéd’ podle standardnich klinickych postupt.

Zvazte ukonceni podavani ponatinibu, pokud nebylo dosaZeno kompletni hematologické odpoveédi do
3 mésica (90 dnti).

Riziko vzniku cévni okluze ma pravdépodobné vztah k davce. Pro formalni doporuceni ohledné
snizeni davky (pfi neptitomnosti nezddoucich ucinkll) u pacientt s chronickou fazi (chronic phase,
CP) CML, kteii dosahli velké cytogenetické odpovédi, neni k dispozici dostatek udajt. Jestlize
zvazujete snizeni davky, ptihlizejte pti individualnim hodnoceni poméru pfinosu a rizik k nasledujicim
faktortim: kardiovaskularni riziko, nezadouci ucinky 1écby ponatinibem, doba do dosazeni
cytogenetické odpoveédi a hladiny transkripti BCR-ABL (viz body 4.4 a 5.1). Jestlize davku sniZite,
doporucuje se peclivé sledovat odpoved.

Lécba toxicity:

Pii projevech hematologické a jiné nez hematologické toxicity 1écby je tfeba zvazit upravu davkovani
nebo preruseni podavani. V piipadé tézkych nezadoucich t€inki je nutno [écbu vysadit.

U pacientt, jejichz nezadouci u¢inky se vytesily nebo jiz nejsou tézké, 1ze zvazit opétovné zahajeni
podavani ptipravku Iclusig a zvySovani davky zpét na denni davku uzivanou pred vyskytem
nezadouciho tc¢inku, pokud je to z klinického hlediska vhodné.

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

Myelosuprese
Piehled tiprav davkovani pii neutropenii (ANC* < 1,0 x 10%/1) a trombocytopenii (po&et trombocytil
<50 x 10”/1) nesouvisejici s leukemii je uveden v Tabulce 1.

Tabulka 1: Upravy divkovani p¥i myelosupresi

Prvni vyskyt:

e Pieruste podavani pfipravku Iclusig a po zotaveni ANC na
hodnotu > 1,5 x 10°/1 a trombocytt na hodnotu > 75 x 10°/1
zacnéte znovu podavat zahajovaci davku 45 mg

Druhy vyskyt:

e Preruste podavani ptipravku Iclusig a po zotaveni ANC na
hodnotu > 1,5 x 10°/1 a trombocytt na hodnotu > 75 x 10°/1
zacnéte podavat davku 30 mg

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

Treti vyskyt:

e Preruste podavani ptipravku Iclusig a po zotaveni ANC na
hodnotu > 1,5 x 10°/1 a trombocytt na hodnotu > 75 x 10°/1
zacnéte podavat davku 15 mg

* ANC = Absolutni pocet neutrofild

Cévni okluze

U pacienta s podezienim na vznik arteridlni nebo vendzni okluzivni ptihody je tfeba podavani
pripravku Iclusig okamzité prerusit. Rozhodnuti obnovit 1é¢bu piipravkem Iclusig po vyteseni piihody
by mélo vychazet ze zvazeni pomé&ru piinosi a rizik (viz body 4.4 a 4.8).

K riziku vzniku arterialnich trombotickych ptihod mtze pfispivat hypertenze. Pokud hypertenze neni
kontrolovana 1écbou, je tieba podavani ptipravku Iclusig doCasné prerusit.




Pankreatitida
Piehled doporucenych tprav ptfi nezadoucich ucincich na pankreas je uveden v Tabulce 2.

Tabulka 2: Upravy divkovini p¥i pankreatitidé a zvy$ené hlading lipazy/amylazy

Pankreatitida 2. stupné a/nebo
asymptomatické zvySeni hladiny Pokracujte v podavani stejné davky ptipravku Iclusig
lipazy/amylazy

Vyskyt pii davce 45 mg:

¢ Pferuste podavani piipravku Iclusig a po zotaveni na hodnoty
< stupen 1 (< 1,5 x IULN) za¢néte podavat davku 30 mg

Rekurence pti davce 30 mg:

e Pieruste podavani piipravku Iclusig a po zotaveni na hodnoty
<stupeni 1 (< 1,5 x IULN) zac¢néte podavat ddvku 15 mg

Rekurence pti davece 15 mg:

o Zvazte ukonceni podavani ptipravku Iclusig

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

Vyskyt pii davce 45 mg:

e Preruste podavani piipravku Iclusig a po zotaveni na hodnoty
< stupen 2 za¢néte podavat davku 30 mg

Rekurence pti davce 30 mg:

e Pferuste podavani piipravku Iclusig a po zotaveni na hodnoty
< stupeil 2 zacnéte podavat davku 15 mg

Rekurence pfi davee 15 mg:

e Zvazte ukonceni podavani ptipravku Iclusig

Pankreatitida 3. stupné

Pankreatitida 4. stupné Ukoncete podavani ptipravku Iclusig

*IULN = horni hranice normy v pfisluSném zdravotnickém zafizeni

Starsi pacienti

Ze 449 pacientil zafazenych do klinické studie s pfipravkem Iclusig bylo 155 (35 %) pacientt ve veku
> 65 rokd. Ve srovnani s pacienty ve véku < 65 let je u star§ich pacientd vyssi pravdépodobnost
vyskytu nezddoucich ucinku.

Porucha funkce jater

Pacienti s poruchou funkce jater mohou dostavat doporucenou pocatecni davku. Presto je nutno
postupovat opatrn¢ zejména u pacientd s t€zZkym poskozenim funkce jater (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

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

> 50 ml/min by méli byt schopni uzivat Iclusig bez tipravy davkovani. Pii podavani ptipravku Iclusig
pacientim s odhadovanou clearance kreatininu < 50 ml/min nebo pacientiim s kone¢nym stadiem
onemocnéni ledvin se doporucuje zachovavat opatrnost.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Iclusig u pacientti ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou

dostupné zadné udaje.

Zptsob podani
Tablety maji byt polykany celé. Pacienti nemaji 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 lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.




4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Dulezité nezadouci uéinky

Myelosuprese

Pripravek Iclusig byva spojovan se zavaznou (stupen 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. Cetnost t&chto ptihod je vys$si u pacientii s akcelerovanou fazi
CML (AP-CML) nebo blastickou fazi CML (BP-CML)/Ph+ ALL nez u pacienti s chronickou fazi
CML (CP-CML). Po dobu prvnich 3 mésict je tieba kazdé 2 tydny vySetfovat 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).

Cévni okluze

U pacientl lécenych pfipravkem Iclusig se vyskytly arterialni a zilni trombdzy a okluze, véetné
fatalniho infarktu myokardu, cévni mozkové ptihody, stendzy velkych mozkovych tepen, zdvazné
ischemické choroby dolnich koncetin, a potieba urgentnich revaskulariza¢nich vykont. Tyto pfihody
se vyskytly u pacienti s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory i bez nich, véetné pacientli ve véku
50 let nebo mladsich. Nezadouci pfihody v podobé cévni okluze se vyskytovaly Castéji se zvysujicim
se vékem a u pacientil s pfedchozi ischemii, hypertenzi, diabetem nebo hyperlipidemii v anamnéze.

Riziko vzniku cévni okluze ma pravdépodobné vztah k davce (viz body 4.2 a 5.1).

V klinickém hodnoceni faze 2 se vyskytly arterialni a venozni okluze jako nezadouci u¢inek u 23 %
pacientl (Cetnosti vzniku pii 1é¢be). U nékterych pacientd se vyskytl vice nez 1 typ piihody.
Nezadouci uc€inky v podobé arterialni kardiovaskularni okluze se vyskytly u 9,6 % pacientd,
cerebrovaskularni okluze u 7,3 % pacientli a periferni cévni okluze u 6,9 % pacientt lé€enych
ptipravkem Iclusig (Cetnosti vzniku pii 1é¢b¢). Nezadouci Gi¢inky v podobé venozni okluze (Eetnosti
vzniku pfi 16¢be) se vyskytly u 5,0 % pacientd.

V klinickém hodnoceni faze 2 se vyskytly zavazné arterialni a ven6zni okluze jako nezadouci ucinek
u 18 % pacient (Cetnosti vzniku pfi 1é¢be). Zavazné nezaddouci G¢inky v podobé arterialni
kardiovaskularni okluze se vyskytly u 6,7 %, pacientti, cerebrovaskularni okluze u 5,6 % pacienti a
periferni cévni okluze u 5,1 % pacientl léCenych pfipravkem Iclusig (Cetnosti vzniku pti 1é¢be).
Zavazné nezadouci u¢inky v podobé vendzni okluze (Cetnosti vzniku pii 1€¢bé) se vyskytly u 4,5 %
pacientl (viz bod 4.8).

Pacientiim s infarktem myokardu pfed revaskularizaci nebo cévni mozkovou piihodou v anamnéze by
Iclusig mél byt podavan pouze tehdy, pokud mozny ptinos 1éCby pievazuje nad moznym rizikem (viz
body 4.2 a 4.8). U téchto pacientt je tieba pfed zahajenim 1éCby ponatinibem zvazit také jiné mozZnosti
1é¢by.

Pted zahajenim léCby ponatinibem je tieba zhodnotit kardiovaskularni stav pacienta, véetné anamnézy
a klinického vysetfeni, a aktivné ovliviiovat kardiovaskularni rizikové faktory. Béhem 1écby
ponatinibem je tfeba kardiovaskularni stav nadale sledovat a je tfeba optimalizovat 1é¢ebnou a
podptrnou terapii s ohledem na podminky, které ptispivaji ke kardiovaskularnimu riziku.

Je tieba sledovat vyskyt znamek tromboembolie a cévni okluze a v pfipadé cévni okluze je tteba
podavani ptipravku Iclusig okamzité prerusit. Rozhodnuti obnovit 1é¢bu ptipravkem Iclusig by mélo
vychazet ze zvazeni poméru piinost a rizik (viz body 4.2 a 4.8).

K riziku vzniku arterialnich trombotickych piihod mlize prispivat hypertenze. Behem 1écby
pripravkem Iclusig je tfeba sledovat a 1écit krevni tlak pti kazdé 1ékarské kontrole a hypertenzi je tfeba
1é¢it az do normalizace. Pokud hypertenze neni kontrolovana 1é¢bou, je tieba podavani ptipravku
Iclusig docasné prerusit (viz bod 4.2).



U pacientd 1é¢enych ptipravkem Iclusig dochazelo pfi 1é¢be ke vzniku hypertenze. Pacienti mohou
vyzadovat urgentni lékaisky zasah v ptipadé hypertenze spojené se zmatenosti, bolestmi hlavy,
bolestmi na hrudniku nebo dusnosti.

Meéstnavé srdecni selhani

U pacientti 1écenych ptipravkem Iclusig dochazelo ke vzniku fatalniho a zavazného srde¢niho selhani
nebo dysfunkce levé srdecni komory, véetné ptihod souvisejicich s pfedchozimi pifihodami v podobé
cévni okluze. U pacientti je tfeba soustavnée sledovat znamky ¢i priznaky svédcici pro pfitomnost
srde¢niho selhani a 1éCit je podle klinické indikace, véetné preruseni 1é¢by ptipravkem Iclusig.

U pacientl s rozvojem zavazného srdecniho selhani zvazte ukonceni 1€cby ponatinibem (viz body 4.2
a4.8).

Pankreatitida a sérovd lipaza

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

v prvnich 2 mésicich pouzivani. V prvnich 2 mésicich kontrolujte sérovou lipazu kazdé 2 tydny,
pozdgji v pravidelnych intervalech. Muze byt potiebné preruseni uzivani ptipravku nebo snizeni
davek. Jestlize je zvyseni hladiny lipazy provazeno btisnimi pfiznaky, podavani pripravku Iclusig je
tfeba prerusit a pacienty vysetfit, zda nemaji znamky pankreatidy (viz bod 4.2). U pacienti

s pankreatitidou nebo zvysenou konzumaci alkoholu v anamnéze se doporucuje zachovavat opatrnost.
Pacienty se zavaznou nebo velmi zavaznou hypertriglyceridemii je nutno spravng 1€cit, aby se riziko
pankreatitidy snizilo.

Anomalie funkce jater

Podavani ptipravku Iclusig maze vést ke zvyseni hladin ALT, AST, bilirubinu a alkalické fosfatazy.
Testy jaternich funkci maji byt provadény pied zahajenim 1éCby a sledovany v pravidelnych
intervalech podle klinické indikace.

Krvaceni

U pacienti 1écenych ptipravkem Iclusig dochazelo ke vzniku zadvaznych krvacivych ptihod

a hemoragii, vCetn¢ fatalnich pfipadid. Incidence zavaznych krvacivych piihod byla vys$si u pacienti
s AP-CML, BP-CML a Ph+ ALL. Nejcast¢ji hlaSenymi zavaznymi krvacivymi ptihodami bylo
krvaceni do mozku a gastrointestinalni krvaceni. K vétsin€ krvacivych ptihod, nikoli vsak ke vSem,
doslo u pacienti s trombocytopenii 3/4 stupné. Pti zavazné nebo tézké hemoragii pieruste 1écbu
ptipravkem Iclusig a vyhodnot'te stav.

Interakce s jinymi 1éCivymi pfipravky
Pti soubézném podavani ptipravku Iclusig a stiedné silnych a silnych inhibitort CYP3A a stfedné
silnych a silnych induktort CYP3A je tfeba zachovavat opatrnost (viz bod 4.5).

Soubézné podavani ponatinibu s latkami proti srazeni krve u pacientl s rizikem krvacivych piihod
vyzaduje opatrnost (viz,,Myelosuprese* a ,,Krvaceni*). Formalni studie ponatinibu v kombinaci
s 1é¢ivymi ptipravky proti srazeni krve nebyly provedeny.

Prodlouzeni intervalu QT

Potencial ptipravku Iclusig pro prodlouzeni intervalu QT byl vyhodnocen u 39 pacientti s leukemii

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

Zvl14astni populace pacientu

Porucha funkce jater
Pacienti s poruchou funkce jater mohou dostavat doporuc¢enou pocate¢ni davku. Piesto je nutno
postupovat opatrn€ zejména u pacientd s t€zkym poskozenim funkce jater (viz bod 5.2).



Porucha funkce ledvin
Pfi podavani ptipravku Iclusig pacientim s odhadovanou clearance kreatininu < 50 ml/min nebo
pacientiim s kone¢nym stadiem onemocnéni ledvin se doporucuje zachovavat opatrnost (viz bod 4.2).

Laktoza

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s
intoleranci galakt6zy, vrozenym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktozy by tento
pripravek neméli uzivat.

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

Latky, které mohou zvySovat koncentrace ponatinibu v séru

Inhibitory CYP3A4

Ponatinib je metabolizovan prostfednictvim CYP3A4.

Soubézné podani jedné 15 mg peroralni davky ptipravku Iclusig pii uzivani ketokonazolu (400 mg
denng), ktery je silnym inhibitorem CYP3A, mélo za nasledek mirné zvyseni systémové expozice
ponatinibu, pficemz hodnoty AUC.,, a Cyx pro ponatinib byly o 78 % a 47 % vyssi, nez hodnoty
pozorované pii podavani samotného ponatinibu.

Opatrny postup a snizeni poc¢atecni davky piipravku na 30 mg je tfeba pfi soucasném podévani silnych
inhibitordt CYP3A, coz je napft. klarithromycin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon,

nelfinavir, ritonavir, sachinavir, telithromycin, troleandomycin, vorikonazol a grapefruitova stava.

Latky, které mohou snizovat koncentrace ponatinibu v séru

Induktory CYP3A4

Pfi podani jednorazové 45 mg davky ptipravku Iclusig v kombinaci se silnym induktorem CYP3A
rifampicinem (600 mg denn¢) 19 zdravym dobrovolnikim se snizila AUC,., ponatinibu 0 62 % a Cy.x
0 42 % oproti monoterapii ponatinibem.

Pti 16€be€ ponatinibem nepodavejte silné induktory CYP3A4 (napt. karbamazepin, fenobarbital,
fenytoin, rifabutin, rifampicin a tfezalka teckovana) a v ptipad¢ jejich potfeby se snazte hledat
alternativni ptipravky — s vyjimkou piipadd, kdy piinos kombinace vyvazi mozné riziko podexpozice
ponatinibu.

Latky, jejichz koncentrace v séru mohou byt vlivem ponatinibu zménény

Substraty transportéri

Ponatinib je inhibitorem P-gp a BCRP in vitro. Ponatinib mtize mit potencial pro zvySovani
plazmatickych koncentraci soubézné¢ podavanych substratti P-gp (napft. digoxin, dabigatran, kolchicin,
pravastatin) nebo BCRP (napf. methotrexat, rosuvastatin, sulfasalazin) a mize zvySovat jejich
terapeuticky ucinek a nezadouci ucinky. Pii soubézném podavani ponatinibu s témito 1é¢ivymi
pripravky se doporucuje peclivy lékarsky dohled.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

~

Zeny ve fertilnim véku/muzskd a zenskd antikoncepce

Zenam ve fertilnim véku Ié¢enym ptipravkem Iclusig je tieba doporuéit, aby neotéhotnély, muzim
lécenym ptipravkem Iclusig je tieba doporucit, aby béhem 1écby nepocali dité. Beéhem lécby je nutno
pouzivat ti¢innou metodu antikoncepce. VIiv ponatinibu na ucinky systémové hormonalni
antikoncepce neni ovéten. Proto je tfeba pouzivat alternativni nebo dal$i antikoncepéni metodu navic.



Téhotenstvi

Adekvatni tidaje o podavani pripravku Iclusig t€hotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni zndmo. Iclusig Ize

v t€hotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz je to zcela nezbytné. Pokud je pfipravek uzivan v t€hotenstvi,
pacientka musi byt informovana o potencidlnim riziku pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se Iclusig vylucuje do lidského matefského mléka. Na zaklad¢ dostupnych
farmakodynamickych a toxikologickych udaji nelze vyloucit, Ze se Iclusig mize vylucovat do
lidského matetského mléka. Kojeni ma byt béhem lécby piipravkem Iclusig pieruseno.

Fertilita
Ucinek ptipravku Iclusig na muzskou a zenskou fertilitu neni znam.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci uéinky

Shrnuti profilu bezpe€nosti

Nezadouci ucinky popsané v tomto bodé¢ byly identifikovany v oteviené, mezinarodni, multicentrické
studii s jednim ramenem u pacientti s 449 CML a Ph+ ALL, ktefi vykazovali intoleranci nebo
rezistenci k predchozi 1écbé TKI, vcetné pacienti s mutaci BCR-ABL T3151. VSichni pacienti uzivali
45 mg ptipravku Iclusig jednou denné. Jako opatieni pfi toxicité 1€cby byla povolena uprava davky na
30 mg jednou denn¢ nebo 15 mg jednou denné. V dob¢ hlaseni byli vSichni pacienti pokracujici

v 1é¢bé sledovani minimalné po dobu 27 mésicli. Median délky trvani 1écby ptipravkem Iclusig byl
866 dni u pacientti s CP-CML, 590 dni u pacientli s AP-CML a 86 dni u pacienti s BP-CML/Ph+
ALL. Median intenzity davky byl 36 mg neboli 80 % ocekavané davky 45 mg.

Nejobvyklejsimi nezadoucimi uc¢inky >1 % (Cetnosti vzniku pii 16cb¢) byly pankreatitida (5,6 %),
pyrexie (4,2 %), bolesti bicha (4,0 %), infarkt myokardu (3,6 %), fibrilace sini (3,3 %), anémie
(3.3 %), snizeni poctu trombocytt (3,1 %), febrilni neutropenie (2,9 %), srdecni selhani (2,0 %),
zvyseni hladiny lipazy (1,8 %), dusnost (1,6 %), prijem (1,6 %), snizeni poctu neutrofild (1,3 %),
pancytopenie (1,3 %) a perikardialni vypotek (1,3 %).

Zavazné nezadouci u¢inky v podob¢ arterialni kardiovaskularni okluze se vyskytly u 6,7 %, pacientd,
cerebrovaskularni okluze u 5,6 % pacienti a periferni cévni okluze u 5,1 % pacientd 1é¢enych
ptipravkem Iclusig (Cetnosti vzniku pfi 1€cbe). Zavazné nezadouci ucinky v podob¢ vendzni okluze
(Cetnosti vzniku pii 16¢Ebe) se vyskytly u 4,5 % pacient.

Celkov¢ byly nejobvyklej$imi nezadoucimi ucinky (=20 %) sniZeni poctu trombocytl, vyrazka, suché
kiZe a bolesti bficha.

Nezadouci ucinky v podobé¢ arterialni kardiovaskularni okluze se vyskytly u 9,6 % pacient,
cerebrovaskularni okluze u 7,3 % pacientt a periferni cévni okluze u 6,9 % pacientd 1écenych
pripravkem Iclusig (Cetnosti vzniku pii 1é€be). Nezadouci ti€inky v podobé venozni okluze (Eetnosti
vzniku pfi 1€€be) se vyskytly u 5,0 % pacientd. Celkové se nezadouci ucinky v podobé¢ arterialni

a venozni okluze vyskytly u 23 % pacientti 1éCenych ptipravkem Iclusig v klinickém hodnoceni faze 2,
pfi¢emz zavazné nezadouci u€inky se vyskytly u 18 % pacientti. U nékterych pacienti se vyskytl vice
nez 1 typ prihody.

Cetnost nezadoucich u¢inki souvisejicich s 16¢bou, které vedly k jejimu pierusent, byla 14 % u
CP-CML, 7 % u AP-CML a 4 % u BP-CML/Ph+ ALL.



Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku

Prehled nezadoucich ucinkt, hlasenych u vSech pacienti s CML a Ph+ ALL, je uveden v Tabulce 3.
Kategorie ¢etnosti jsou velmi Casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), méng Casté (> 1/1000 az

< 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udaju nelze urcit). V kazdé skupiné etnosti jsou nezadouci uc€inky sefazeny podle klesajici

zavaznosti.

Tabulka 3:

Nezadouci uéinky pozorované u pacientii s CML a Ph+ ALL — ¢etnost uvadéna

podle incidence nezadoucich u¢inki vzniklych pri 1é¢bé

Tiida organového systému

Cetnost

Nezadouci ucinky

Infekce a infestace

Velmi Casté

infekce hornich cest dychacich

Casté

pneumonie, sepse, folikulitida

Poruchy krve a lymfatického
systému

Velmi Casté

anémie, trombocytopenie, neutropenie

Casté

pancytopenie, febrilni neutropenie,
leukopenie

Poruchy metabolismu

Velmi Casté

snizeni chuti k jidlu

dehydratace, retence tekutin, hypokalcemie,
hyperglykemie, hyperurikemie,

a vyzivy Casté hypofosfatemie, hypertriglyceridemie,
hypokalemie, snizeni télesné hmotnosti
Méné Casté syndrom nadorového rozpadu
Psychiatrické poruchy Velmi Casté nespavost

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

bolest hlavy, zavrate

Casté

cévni mozkova ptihoda, mozkovy infarkt,
periferni neuropatie, letargie, migréna,
hyperestezie, hypestezie, parestezie,
tranzitorni ischemickd ataka

Méneé Casté

stendza mozkové tepny

Poruchy oka

Casté

rozmazané vidéni, suché oko, periorbitalni
otok, otok o¢nich vicek

Mén¢ Casté

tromboza venae retinae, okluze venae
retinae, okluze arteria retinae, zhorSeni zraku

Srdec¢ni poruchy

Casté

srde¢ni selhani, infarkt myokardu, méstnavé
srdecCni selhani, ischemicka choroba srdecni,
angina pectoris, perikardialni vypotek,
fibrilace sini, snizeni ejek¢ni frakce

Méneé Casté

ischemie myokardu, akutni koronarni
syndrom, nepfijemny pocit u srdce,
ischemicka kardiomyopatie, spasmus
koronarni tepny, dysfunkce levé srde¢ni
komory, flutter sini

Cévni poruchy

Velmi Casté

hypertenze

Casté

ischemicka choroba dolnich koncetin,
periferni ischemie, stendza periferni tepny,
intermitentni klaudikace, hluboka Zilni
tromboza, ndvaly horka, zCervenani

Mén¢ Casté

Spatny periferni ob&h, infarkt sleziny, Zilni
embolie, Zilni trombodza

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Velmi Casté

dyspnoe, kasel

Casté

plicni embolie, pleuralni vypotek, epistaxe,
dysfonie, plicni hypertenze




Trida organového systému Cetnost Nezadouci uinky

bolesti bficha, prijem, zvraceni, zacpa,

Velmi Casté o L
nauzea, zvyseni hladiny lipazy

pankreatitida, zvySeni hladiny amylazy

v krvi, gastroezofagealni refluxni choroba,
stomatitida, dyspepsie, abdominalni
distenze, bii$ni diskomfort, sucho v ustech

Gastrointestinalni poruchy Casté

Méné Casté krvaceni do zaludku

zvyseni hladiny alaninaminotransferazy,

Velmi ¢asté A . - ;
zvyseni hladiny aspartataminotransferazy

. o 7seni hladiny krevniho bilirubinu, zvygeni
Poruchy jater a Zlugovych cest zvyseni hladiny krevniho bilirubinu, zvysSeni

Casté hladiny alkalické fosfatazy v krvi, zvyseni
hladiny gamaglutamyltransferazy

M¢éné Casté hepatotoxicita, zloutenka

Velmi ¢asté vyrazka, sucha klize

sveédiva vyrazka, exfoliativni vyrazka,
erytém, alopecie, pruritus, kozni exfoliace,
Casté no¢ni poceni, hyperhidroza, petechie,
ekchymoza, bolesti kize, exfoliativni
dermatitida

Poruchy kuize a podkozni
tkané

Sy bolesti kosti, artralgie, myalgie, bolesti v
. , Velmi Casté . > ,
Poruchy svalové a kosterni koncetinach, bolesti zad, svalové spazmy

soustavy a pojivové tkané muskuloskeletalni bolesti, bolesti Sije,

Caste muskuloskeletalni bolesti hrudniku

Poruchy reprodukéniho

. Casté erektilni dysfunkce
systému a prsu

unava, astenie, periferni edémy, pyrexie,

Velmi Casté bolest

Celkové poruchy a reakce v zimnice, chiipkovité onemocnéni, bolesti
misté aplikace hrudniku jiného nez kardialniho ptivodu,
hmatna rezistence v mist¢ aplikace, otok
obliCeje

Casté

Popis vybranych nezadoucich uéinkt

Cévni okluze (viz bod 4.2 a 4.4).

U pacienti 1écenych ptipravkem Iclusig se vyskytla zavazna cévni okluze, véetné kardiovaskularnich,
cerebrovaskularnich a perifernich cévnich pfihod a zilnich trombotickych piihod. Tyto piihody se
vyskytly u pacientt s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory i bez nich, v¢etné pacientd ve véku 50 let
nebo mladsich. Nezadouci pfihody v podobé cévni okluze se vyskytovaly Cast&ji se zvySujicim se
veékem a u pacientt s pfedchozi ischemii, hypertenzi, diabetem nebo hyperlipidemii v anamnéze.

Myelosuprese

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

u pacientii s CP-CML (viz Tabulka 4). Myelosuprese byla hlasena u pacientii s normalnimi vychozimi
laboratornimi hodnotami i u pacientt s jiz pritomnymi laboratornimi abnormalitami.

PreruSeni 1é¢by kvuli myelosupresi nebylo ¢asté (trombocytopenie 4,5 %, neutropenie a anémie kazda
<1 %).
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Tabulka 4 Incidence klinicky vyznamnych laboratornich abnormalit stupné 3/4* u >2 %
pacientii ve kterékoli skupiné onemocnéni

Laboratorni test Vsichni CP-CML AP-CML BP-CML/Ph+
pacienti (N=270) (N=85) ALL (N=94)
(N=449) (Y0) (%) (o)
(%)
Hematologie

Trombocytopenie (snizeny pocet 40 35 49 46

trombocytil)

Neutropenie (snizeny absolutni pocet 34 23 52 52

neutrofili — ANC)

Leukopenie (snizeny pocet 25 12 37 53

leukocytll — WBC)

Anémie (snizeny hemoglobin)

\]
S
o0
w
—
N
[@)}

Lymfopenie

—_
~
—_
(e}
[\
(V)]
NS
[ee)

Biochemie

Zvysena lipaza

—_—
W
—_
W
[
N

Snizeny fosfor

Zvysena glukdza

Zvysend ALT

Snizeny sodik

Zvysend AST

ZvySeny draslik

Zvysena alkalicka fosfataza

Bilirubin

Snizeny draslik

—
WIAA =R |un|s oD

NSRRI R N Ll ke R le g o]

ZvySena amyldza

— W~ oA |un|ov o
— W[~ o |w|w|o|al—]o

SniZzeny vapnik <1 2

ALT=alaninaminotransferaza, ANC=absolutni pocet neutrofili, AST=aspartataminotransferaza,
Hgb=hemoglobin, WBC=pocet leukocyti.

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

HlaSeni podezfeni na nezddouci Gi¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych hodnocenich byla uvddéna sporadicka hldseni neimysinych ptedavkovani piipravkem
Iclusig. Jednotlivé davky 165 mg a odhadovana davka 540 mg u dvou pacientd nevedly ke klinicky
vyznamnym nezadoucim u€inktim. Nekolik davek 90 mg denné, podavanych po dobu 12 dni, mélo
u pacienta za nasledek pneumonii, systémovou zanétlivou odpovéd’, fibrilaci sini a asymptomaticky,
mirny perikardidlni vypotek. Lécba byla prerusena, ptihody ustoupily a bylo obnoveno podavani
davky 45 mg ptipravku Iclusig jednou denné. Pii pfedavkovani piipravku Iclusig je nutno pacienta
pozorovat a podat vhodnou podptirnou 1é¢bu

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LO1XE24
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Ponatinib je silny inhibitor vSech typtt BCR-ABL (,,pan-inhibitor) se strukturalnimi prvky jako je
trojna vazba mezi uhlikovymi atomy, které umoziuji vysokoafinitni vazbu k nativnimu BCR-ABL

a k mutantnim formam ABL kinazy. Ponatinib zpiisobuje inhibici tyrozinkindzové aktivity ABL

a mutované formy ABL T3151 pti hodnotach I1Csy 0,4 a 2,0 nM. Pti testovani na buiikach byl ponatinib
ucinny i pfi rezistenci na imatinib, dasatinib a nilotinib, zprosttedkované mutacemi v kinazové
doméné BCR-ABL. V predklinickych studiich mutageneze byla koncentrace ponatinibu 40 nM
zjisténa jako dostate¢na pro inhibici Zivotaschopnosti bun¢k exprimujicich vSechny testované mutantni
formy BCR-ABL ve >50 % (véetné mutace T315I) a pro potlac¢eni vyskytu mutantnich klond. V
testech akcelerované mutageneze na burikach nebyla zjisténa zadna mutace BCR-ABL, ktera by mohla
vyvolat rezistenci ke koncentraci ponatinibu 40 nM. U mysi, které mély nadory exprimujici nativni
BCR-ABL nebo mutaci T315I, zptisoboval ponatinib zmenseni nadoru a prodluzoval preziti. Pti
davkach 30 mg nebo vyssich byly minimalni (,,trough*) koncentrace ponatinibu v plazmé pii
ustaleném stavu zpravidla vyssi nez 21 ng/ml (40 nM). Pti davkach 15 mg nebo vyssich 32 ze 34
pacientt (94 %) vykazovalo v mononuklearech v periferni krvi >50% snizeni fosforylace CRKL, coz
je biomarker inhibice BCR-ABL. Ponatinib zpisobuje inhibici aktivity jinych klinicky vyznamnych
kinaz pti hodnotach ICsy nizSich nez 20 nM a na bunécné trovni vykazuje aktivitu proti RET, FLT3 a
KIT a ¢leniim rodin kinaz FGFR, PDGFR a VEGFR.

Klinické uéinnost a bezpeénost

Bezpecnost a ucinnost pripravku Iclusig u pacientd s CML a Ph+ ALL, ktefi vykazovali intoleranci
nebo rezistenci k predchozi 1é¢bé inhibitorem tyrozinkinazy (TKI), byly vyhodnoceny v oteviené
mezinarodni multicentrické studii s jednim ramenem. VSem pacientiim bylo podavano 45 mg
ptipravku Iclusig jednou denn¢ s moznosti snizeni davky a preruseni podavani davek a nasledného
obnoveni podavani a opétovného zvyseni davek. Pacienti byli zafazeni 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 T3151. Tato studie stale pokracuje.

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

3 mésicli), malé cytogenetické odpovédi (do 6 mésici) nebo velké cytogenetické odpovédi (do

12 mésicit) pii uzivani dasatinibu nebo nilotinibu. Pacienti s CP-CML, u kterych doslo ke ztraté
odpovédi nebo vzniku mutace kindzové domény pii neptitomnosti kompletni cytogenetické odpovedi
nebo k progresi do AP-CML nebo BP-CML ve kterémkoli okamziku pti 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 mésicti, BP-CML/Ph+
ALL do 1 mésice), ztrata velké hematologické odpovedi (kdykoli), nebo vznik mutace kinazové
domény pfi nepiitomnosti velké hematologické odpovédi pii uzivani dasatinibu ¢i nilotinibu.

Intolerance byla definovana jako pferuseni uzivani ptipravku dasatinib nebo nilotinib kvili toxicité i
ptes optimalni 1écbu pfi nepfitomnosti kompletni cytogenetické odpovédi u pacienti s CP CML nebo
velké hematologické odpovéedi u pacientt s AP CML, BP CML nebo Ph+ ALL.

Priméarnim parametrem ucinnosti u CP-CML byla velka cytogenetickad odpoveéd’ (MCyR), ktera
zahrnovala kompletni a parciadlni cytogenetickou odpovéd’ (CCyR a PCyR). Sekundarnim parametrem
ucinnosti u CP-CML byla kompletni hematologicka odpovéd’ (CHR) a velka molekularni odpovéd
(MMR).

Primédrnim parametrem uc¢innosti AP-CML a BP-CML/Ph+ ALL byla velka hematologicka odpovéd
(MaHR), definovana jako kompletni hematologicka odpovéd’ (CHR) nebo zadné znamky leukemie
(NEL). Sekundarnimi parametry u¢innosti u AP-CML a BP-CML/Ph+ ALL byly MCyR a MMR.

Dalsi sekundarni parametry ucinnosti pro vSechny pacienty zahrnovaly: potvrzenou MCyR, ¢as do
odpovedi, délku trvani odpovédi, preziti bez progrese a celkové preziti.

Do studie bylo zahrnuto 449 pacientil, z nichz 444 bylo vhodnych pro analyzu: 267 pacientd s

CP-CML (kohorta R/I: n=203, kohorta T3151: n=64), 83 pacientii s AP-CML (kohorta R/I: n=65,
kohorta T315I: n=18), 62 pacientii s BP-CML (kohorta R/I: n=38, kohorta T3151: n=24) a 32 pacient
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s Ph+ ALL (kohorta R/I: n=10, kohorta T315I: n=22). Pfedchozi MCyR nebo lepsi odpovédi (MCyR,
MMR nebo CMR) na dasatinib nebo nilotinib bylo dosazeno pouze u 26 % pacientd s CP-CML

a predchozi MaHR nebo lepsi odpovédi (MaHR, MCyR, MMR nebo CMR) bylo dosazeno pouze

u 21 % pacientli s AP-CML a 24 % pacientd s BP-CML/Ph+ALL. Vychozi demografické
charakteristiky jsou uvedeny v Tabulce 5 niZe.

Tabulka S Demografické charakteristiky a charakteristiky onemocnéni

Celkova bezpe¢nostni
Charakteristiky pacienti p¥i vstupu do studie populace
N=449
Vék
Median, rok (rozsah) | 59 (18 - 94)
Pohlavi, n (%)
Muz | 238 (53%)
Etnikum, n (%)
Asijské 59 (13%)
Cerno§ské/Afroameriané 25 (6%)
Bilé 352 (78%)
Jiné 13 (3%)
Stav vykonnosti (ECOG), n (%)
ECOG=0 nebo 1 | 414 (92%)

Anamnéza onemocnéni

Median doby od stanoveni diagnézy do podani prvni davky,
pocet roki (rozsah) 6,09 (0,33 — 28.,47)
Rezistence na ptedchozi 1écbu TKI*, n (%) 374 (88%)
Ptedchozi 1écba TKI — pocet rezimd, n (%)
1 32 (7%)
2 155 (35%)
>3 262 (58%)
Pti vstupu zjisténa mutace BCR-ABL, n (%)
Z4dna 198 (44%)
1 192 (43%)
>2 54 (12%)

* 7 427 pacientd uvadéjicich ptedchozi 1é¢bu TKI bud’ dasatinibem, nebo nilotinibem

Celkove 55 % pacientll mélo pti vstupu jednu nebo vice mutaci kindzové domény BCR-ABL.
Nejcastéji se jednalo o tyto mutace: T3151 (29 %), F317L (8 %), E255K (4 %) a E359V (4 %). U
67 % pacientli s CP-CML v kohort€ R/I nebyly pfi vstupu do studie zjistény zadné mutace.

Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v Tabulce 6, Tabulce 7 a Tabulce 8.
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Tabulka 6 Ug&innost 1é¢by pFipravkem Iclusig u pacientii s CML v chronické fazi s rezistenci

nebo intoleranci

Celkem Rezistence nebo intolerance
(N=267) R/1 T3151
kohorta kohorta
(N=203) (N=64)
Cytogeneticka odpovéd’
Velka (MCyR) *
% 54 % 49 % 70 %
(95% CI) (48-60) (42-56) (58-81)
Kompletni (CCyR)
% 44 % 37 % 66 %
(95% CI) (38-50) (31-44) (53-77)
Velka molekularni odpovéd’
% 30 % 23 % 50 %
(95% CI) (24-36) (18-30) (37-63)

* Primarnim koncovym bodem pro kohorty CP-CML byla MCyR, ktera kombinuje kompletni (z4dné
detekovatelné Ph+ buiiky) a parcidlni (1 % az 35 % Ph+ bunék) cytogenetickou odpovéd'.

® Méfeno v periferni krvi. Definovano jako pomér <0,1 % transkripti BCR-ABL ku transkriptim
ABL na mezinarodni $kale (International Scale, IS) (tj. <0,1 % BCR-ABL'S; u pacientti musi byt
pritomen transkript b2a2/b3a2 (p210)) v periferni krvi, pti méfeni kvantitativni reverzné transkripéni
polymerazovou fetézovou reakci (QRT PCR).

Pacienti s CP-CML, kteti diive obdrzeli méné TKI, dosahli velké cytogenetické, hematologické

a molekularni odpovédi. Z pacientii s CP-CML lécenych diive jednim, dvéma nebo tfemi TKI dosahlo
81 % (13/16), 61 % (65/105) a 46 % (66/143) MCyR pii uzivani pripravku Iclusig.

Z pacient s CP-CML, u nichZ nebyla pfi vstupu do studie zjiSténa zddna mutace, dosahlo 46 %
(63/136) MCyR.

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

U pacienti s CP-CML, ktefi dosahli MCyR, byl medidn doby do MCyR 84 dni (rozsah: 49 az 334 dni)
a u pacientt, ktefi dosahli MMR, byl medidn doby do MMR 167 dni (rozsah: 55 az 421 dni). V dob¢
aktualizovaného hlaseni byli v§ichni pacienti pokracujici v 1é€b¢ sledovani minimalné po dobu

27 mésict a nebylo dosud dosazeno medianu trvani MCyR a MMR. Podle Kaplan-Meierova odhadu
(projekce) si tuto odpovéd’ ve 24 mesicich udrzi 87 % (95% CI: [78 % — 92 %]) pacient (median
1é¢by 866 dni) s CP-CML, kteti dosahli MCyR, a 66 % (95% CI: [55 % — 75 %]) pacienti s CP-CML,
kteti dosahli MMR.

14



Tabulka 7 U&innost 1é¢by pFipravkem Iclusig u pacientii s CML v pokro¢ilé fzi 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
Kohorta | Kohort Kohorta | Kohorta
(N=65) a (N=38) (N=24)
(N=18)
Cetnost hematologické
odpovédi
Velka® (MaHR)
% 58 % 60 % 50 % 31 % 32% 29 %
(95% CI) (47-69) (47-72) | (26-74) | (20-44) (18-49) (13-51)
Kompletni® (CHR)
% 47 % 46 % 50 % 21 % 24 % 17 %
(95% CI) (36-58) (34-49) (26-74) (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) (8-34) (13-51)

* Primarnim koncovym bodem v kohortach AP-CML a BP-CML/Ph+ ALL byla MaHR, coz je
kombinace kompletni hematologické odpoveédi (CHR) a zadnych znamek leukemie (NEL).

® CHR: Pocet leukocytii (WBC) < mistni horni limit normy (ULN), absolutni po&et neutrofilti (ANC)
> 1000/mm’, trombocyty > 100 000/mm?, z4dné blasty nebo promyelocyty v periferni krvi, blasty

v kostni dfeni < 5 %, <5 % myelocytil plus metamyelocytl v periferni krvi, bazofily v periferni krvi
<5 %, neptitomnost extramedularniho postizeni (v€etné nezvétSenych jater a sleziny).

“MCyR je kombinaci kompletni (zadné detekovatelné Ph+ butiky) a parcialni (1 % az 35 % Ph+
bun€k) cytogenetické odpovédi.

Tabulka 8 Ug&innost 1é¢by piipravkem Iclusig u pacientii s Ph+ ALL s rezistenci nebo

intoleranci
Celkem Rezistence nebo intolerance
(N=32) R/1 T3151
kohorta kohorta
(N=10) (N=22)
Cetnost hematologické
odpovédi
Velka® (MaHR)
% 41 % 50 % 36 %
(95% CI) (24-59) (19-81) (17-59)
Kompletni® (CHR)
% 34 % 40 % 32 %
(95% CI) (19-53) (12-73) (14-55)
Velka cytogeneticka
odpovéd™*
% 47 % 60 % 41 %
(95% CI) (29-65) (26-88) (21-64)

* Primarnim koncovym bodem v kohortach AP-CML a BP-CML/Ph+ ALL byla MaHR, coz je
kombinace kompletni hematologické odpovedi (CHR) a zadnych znamek leukemie (NEL).

® CHR: Pocet leukocytii (WBC) < mistni horni limit normy (ULN), absolutni po&et neutrofilt (ANC)
> 1000/mm’, trombocyty > 100 000/mm°, zadné blasty nebo promyelocyty v periferni krvi, blasty

v kostni dfeni <5 %, <5 % myelocytd plus metamyelocytt v periferni krvi, bazofily v periferni krvi
<5 %, nepfitomnost extramedularniho postizeni (véetné nezvétSenych jater a sleziny).

“MCyR je kombinaci kompletni (zadné detekovatelné Ph+ bufiky) a parcialni (1 % az 35 % Ph+

bunék) cytogenetické odpovédi.
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U pacientl s AP-CML, BP-CML a Ph+ ALL, ktefi dosahli MaHR, byl median doby do dosazeni
MaHR 21 dni (rozsah 12 az 176 dni), 29 dni (rozsah 12 az 113 dni) a 20 dni (rozsah 11 az 168 dni).

V dobé aktualizovaného hlaSeni byli vSichni pacienti pokracujici v 1é¢bé sledovani minimalné po dobu
27 mésict a odhadovany median trvani MaHR u pacientti s AP-CML (median trvani 1é¢by 590 dnti),
BP-CML (median trvani 1é¢by 89 dni) a Ph+ ALL (median trvani 1€cby 81 dnit) byl 13,1 mésice
(rozsah: 1,2 az 35,8+ mésice), 6,1 mésice (rozsah: 1,8 az 31,8+ mésice) a 3,3 mésice (rozsah: 1,8 az
13,0 mésice).

U vsech pacientid v klinickém hodnoceni faze 2 vztah mezi intenzitou davky a bezpecnosti ukazoval
na vyznamny ndrast vyskytu nezadoucich u€inkti > 3 stupné€ zavaznosti (srde¢ni selhani, arterialni
trombdza, hypertenze, trombocytopenie, pankreatitida, neutropenie, vyrazka, zvySeni hladin ALT,
zvyseni hladin AST, zvySeni hladin lipazy, myelosuprese) v rozsahu davek od 15 do 45 mg jednou
denné.

Analyzou vztahu mezi intenzitou davky a bezpecnosti v klinickém hodnoceni faze 2 bylo zjisténo, ze
po uprave podle kovariat byla celkova intenzita davky vyznamné asociovéana se zvySenym rizikem
cévni okluze, pfi poméru Sanci pfiblizn€ 1,6 pro zvyseni o kazdych 15 mg. Navic vysledky logistické
regresni analyzy tdaji o pacientech v klinickém hodnoceni faze 1 svéd¢i pro vztah mezi systémovou
expozici (AUC) a vyskytem arteridlnich trombotickych pfihod. Proto se o¢ekava, ze snizeni davky
snizi riziko ptihod cévni okluze, analyza vSak naznacila, ze u vysSich davek mtize byt ptitomen
»prenosovy* (carry over) efekt, takze by mohlo trvat az n¢kolik 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 vek.

Snizeni davek u pacienti s CP-CML

V klinickém hodnoceni faze 2 bylo doporuceno snizeni davek po vyskytu nezddoucich prihod; navic
v tijnu 2013 byla v tomto klinickém hodnoceni uplatnéna nova doporuceni prospektivniho snizeni
davek u vSech pacienti s CP-CML pfi neptitomnosti nezadoucich piihod s cilem snizit riziko cévni
okluze.

Bezpecnost

V klinickém hodnoceni faze 2 dosahlo MCyR 87 pacient s CP-CML pii davce 45 mg, po sniZeni
davky na 30 mg, vétSinou z divodu nezadoucich ptihod, dosdhlo MCyR 45 pacientti s CP-CML.
Nezadouci piihody v podobé cévni okluze se vyskytly u 44 z téchto 132 pacientii. K vétsiné téchto
ptihod doslo pii davce, pii niz pacient dosadhl MCyR; k mensimu poctu ptihod doslo po snizeni davky.

Tabulka 9 Prvni nezadouci prihody v podobé cévni okluze u pacientu s CP-CML, ktefi
dosahli MCyR p¥i davce 45 mg nebo 30 mg (vytah z dat ze dne 7. dubna 2014)

Aktualni davka pii vzniku prvni neZadouci piihody
v podobé cévni okluze
45 mg 30 mg 15 mg
MCyR dosazeno pii 45 mg
(N=87) 19 6 0
MCyR dosazeno pri 30 mg 1 13 5
(N=45)
Ucinnost

Z klinického hodnoceni faze 2 jsou k dispozici pfedbézné tidaje o udrzovani odpovédi (MCyR

a MMR) pro vSechny pacienty s CP-CML, jimz byla z libovolného dtivodu snizena davka. Tabulka 10
uvadi udaje pro pacienty, kteti dosdhli MCyR a MMR pii davce 45 mg; podobné udaje jsou

k dispozici pro pacienty, ktefi dosahli MCyR a MMR pii davece 30 mg.

VétSina pacientl, jimz byla snizena davka, si udrzela odpovéd’ (MCyR a MMR) po celou aktualné
dostupnou dobu sledovani. Vétsina pacienti, jimz byla nakonec snizena davka na 15 mg, méla
zpocatku po urcéitou dobu davku snizenou na 30 mg. U ¢4sti pacientil na zaklade€ individualniho
posouzeni pfinosu a rizik nebyla davka snizena vibec.
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Aby bylo mozné vydat formalni doporuceni ohledné tiprav davek pti nepfitomnosti nezadoucich
prihod v ramci strategie minimalizace rizik, jsou potiebné dalsi udaje o udrzovani odpovédi (viz body
4.2a4.4).

Tabulka 10  UdrZovani odpovédi u pacienti s CP-CML, ktefi dosahli MCyR nebo MMR pfii
davce 45 mg (vytah z dat ze dne 7. dubna 2014)

MCyR dosazeno MMR dosaZeno
pri 45 mg (N=87) pri 45 mg (N=63)
Pocet Udrzovani Pocet Udrzovani
pacienti MCyR pacientti MMR

ZAadné sniZeni davky 23 18 (78 %) 18 11 (61 %)
Pouze sniZeni davky na 30 mg 25 24 (96 %) 13 11 (85 %)

> 90 dni po snizeni davky na 21 20 (95 %) 8 9 (89 %)
30 mg

> 180 dni po snizeni davky 11 10 (89 %) 5 4 (80 %)
na 30 mg

> 360 dni po snizeni davky 5 4 (80 %) 2 1 (50 %)
na 30 mg
Jakékoli sniZeni davky na 39 39 (100 %) 32 30 (94 %)
15 mg

> 90 dni po sniZeni davky na 32 32 (100 %) 27 26 (96 %)
15 mg

> 180 dni po sniZeni davky 10 10 (100 %) 6 6 (100 %)
na 15 mg

> 360 dni po snizeni davky 6 6 (100 %) 3 3 (100 %)
na 15 mg

Antileukemicka aktivita ptipravku Iclusig byla rovnéz vyhodnocena ve studii faze 1 se zvySovanim
davek, do které bylo zatazeno 65 pacienti s CML a Ph+ ALL; tato studie stale pokracuje. Ze 43
pacientil s CP-CML dosahlo 31 pacient s CP-CML MCyR pii medianu délky sledovani 25,3 mésice
(rozsah: 1,7 az 38,4 mésice). V dobé hlaseni bylo 25 pacientd s CP-CML v MCyR (medianu trvani
MCyR jesté nebylo dosazeno).

Elektrofyziologické vySetieni srdce

Potencial ptipravku Iclusig pro prodlouzeni intervalu QT byl vyhodnocen u 39 pacientt s leukemi,
kteti jednou denné uzivali 30 mg, 45 mg nebo 60 mg ptipravku Iclusig. Bylo provedeno sériové
trojnasobné vysetieni EKG ve vychozim okamziku a v ustaleném stavu s cilem vyhodnotit ucinek
ponatinibu na intervaly QT. Ve studii nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné zmény primérného
intervalu QTc (tj. > 20 ms) oproti vychozi hodnot¢. Navic farmakokineticko-farmakodynamické
modely ukazuji na nepfitomnost vztahu mezi expozici a i¢inkem pii odhadované primérné zméné
QTcF —6,4 ms (horni hranice intervalu spolehlivosti —0,9 ms) pii Cp.x pro skupinu uzivajici 60 mg.

Pediatrické populace

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

s pripravkem Iclusig u déti s CML a Ph+ ALL ve v€ku od narozeni do 1 roku. Evropska agentura pro
1écivé pripravky udélila odklad povinnosti ptedlozit vysledky studii s piipravkem Iclusig

u pediatrickych pacientd s CML a Ph+ ALL ve véku od 1 roku do méné nez 18 let (informace

o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Maximalni koncentrace ponatinibu v plazmé jsou pozorovany piiblizn€ za 4 hodiny po peroralnim

podani. V rozsahu klinicky vyznamnych davek, které byly u pacientl hodnoceny (15 mg az 60 mg),
vykazoval ponatinib nardst Cy,,x @ AUC ptimo tmérny davce. Geometricky praimér (CV%) Cax
a AUC .4 pti expozicich dosahovanych v ustaleném stavu pii ddvce ponatinibu 45 mg denné byly
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77 ng/ml (50 %) a 1296 ngeh/ml (48 %). Po jidle s vysokym nebo nizkym obsahem tuki se
plazmatické expozice ponatinibu nelisily od podminek nala¢no (C,,,x a AUC). Ptipravek Iclusig lze
podavat s jidlem nebo bez jidla. Podavani ptipravku Iclusig se silnym inhibitorem sekrece zalude¢nich
kyselin zptisobilo mirny pokles C,,.x ponatinibu, zatimco AUC,_,, bylo beze zmén.

Distribuce

Ponatinib se ve velké mite (> 99 %) in vitro vaze na plazmatické proteiny a neni ze svych vazebnych
mist vytésiiovan pii sou¢asném podavani ibuprofenu, nifedipinu, propranololu, kyseliny salicylové
nebo warfarinu. Pomér koncentraci ponatinibu krev/plazma je 0,96. Pfi dennich davkach 45 mg je
geometricky pramér (CV%) zdanlivych distribu¢nich objemt v ustaleném stavu 1101 litrti (94 %), coz
nasveédcuje, Ze ponatinib je rozsahle distribuovan v extravaskuldrnim prostoru. Studie in vitro
nasveédcuji, Ze ponatinib bud’ neni substratem nebo je slabym substratem P-gp a proteinu rezistence
karcinomu prsu (BCRP). Ponatinib neni substratem lidskych polypeptida transportujicich organické
anionty OATP1B1, OATP1B3 a transportéru organickych kationti OCT-1.

Biotransformace

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

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

Pfi terapeutickych koncentracich v séru ponatinib nezptisoboval in vitro inhibici OATP1B1 nebo
OATPIB3, OCT1 ¢i OCT2, transportért organickych anionti OAT1 nebo OAT3, ani exportni pumpy
zlu€ovych soli (BSEP). Proto je nepravdépodobné, Ze by v disledku ponatinibem zprostfedkované
inhibice substratil t€chto transportérti dochazelo ke klinickym interakcim s 1é¢ivymi pfipravky. Podle
studii in vitro je nepravdépodobné, Ze by v diisledku ponatinibem zprostfedkované inhibice
metabolismu substratt enzymi CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A nebo
CYP2D6 dochazelo ke klinickym interakcim s 1€¢ivymi piipravky.

Podle studie in vitro na lidskych hepatocytech je také nepravdépodobné, ze by v dusledku ponatinibem
zprostfedkované indukce metabolismu substratli enzymti CYP1A2, CYP2B6 nebo CYP3A dochazelo
ke klinickym interakcim s 1é¢ivymi ptipravky.

Eliminace

Po jedné a vice 45 mg davkach ptipravku Iclusig byl kone¢ny polocas eliminace ponatinibu 22 hodin a
ustaleného stavu bylo v typickém piipadé dosazeno za 1 tyden nepftetrzitého podavani. Pti davkovani
jednou denné se plazmatické expozice ponatinibu mezi prvni davkou a ustdlenym stavem zvysily
ptiblizné 1,5krat. [ kdyz se plazmatické expozice ponatinibu pii nepfetrzitém podavani zvysily na
hladiny ustaleného stavu, analyza farmakokinetiky u jednotlivych populaci pfedpokladd omezené
zvySeni zdanlivé clearance po peroralnim podani za prvni dva tydny nepietrzitého podavani, které neni
povazovano za klinicky vyznamné. Ponatinib je eliminovan pievazné stolici. Po jedné peroralni davce
ponatinibu znaéené ['*C] se objevilo piiblizné 87 % davky radioaktivity ve stolici a p¥iblizné 5 %

v moci. 24 % podané davky ve stolici a <1 % podané davky v moci piipadalo na nezménény
ponatinib; zbytek davky ptipadal na metabolity.

Porucha funkce ledvin

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

Porucha funkce jater

Po podani jednorazové davky 30 mg ponatinibu pacientim s mirnym, sttednim nebo tézkym
poskozenim funkce jater a zdravym dobrovolnikiim s normalni jaterni funkci bylo C,,.x u normalnich a
mimé poskozenych funkci jater podobné. Pfi sttednim nebo tézkém poskozeni bylo Cyx @ AUC)
nizs§i. Polocas eliminace byl delsi u pacientil se vSemi stupni jaterni insuficience, nikoli vSak klinicky
vyznamné odlisSny od hodnot zdravych dobrovolniki.
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Z4dné velké rozdily mezi osobami s normalnimi funkcemi jater a pacienty nebyly pozorovany ve
farmakokinetice ponatinibu. SniZeni poc¢ate¢ni davky ptipravku u pacientd s poSkozenim funkce jater
neni nutné (viz body 4.2 a 4.4).

Vnitini faktory ovliviiujici farmakokinetiku ponatinibu

Nebyly provedeny zadné specifické studie hodnotici vliv pohlavi, véku, etnika a télesné hmotnosti na
farmakokinetiku ponatinibu. Integrovana analyza farmakokinetiky u jednotlivych populaci, provedena
pro ponatinib, svédc¢i pro vek 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 bezpecnosti

Ptipravek Iclusig byl hodnocen ve farmakologickych studiich bezpecnosti, toxicity po opakovaném
podavani, genotoxicity, reprodukéni toxicity a fototoxicity.

Ponatinib nemél genotoxické vlastnosti pti hodnoceni pomoci standardnich systému in vitro a in vivo.

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 makakli (Macaca fascicularis) byla
pozorovana deplece lymfoidnich organti. Prokazalo se, ze €inky 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 neutrofild, monocytl, eosinofild a hladin fibrinogenu.

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

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

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

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

Ve studiich toxicity po opakovaném podavani na makacich (Macaca fascicularis) byly zaznamenany
mikroskopické nalezy souvisejici s ponatinibem na vajecnicich (zvySeny vyskyt atrezie folikul)
a varlatech (minimalni degenerace zarodecnych buné€k) u zvitat [éCenych davkou ponatinibu 5 mg/kg.

Ve farmakologickych studiich bezpecnosti na potkanech ponatinib v davkach 3, 10 a 30 mg/kg

zpisoboval zvySenou produkci moci a exkreci elektrolytl a zptisoboval snizené vyprazdiiovani
zaludku.
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U potkanti byla pii davkach toxickych pro matku pozorovana embryofetalni toxicita v podob¢
postimplanta¢nich ztrat, snizené hmotnosti plodl a viceCetnych zmén mekkych tkani a kostry.
Vicecetné zmény mekkych tkani a kostry byly rovnéz pozorovany pii davkach, které nejsou toxické
pro matku.

U mlad’at potkant, kterym byla podavana davka 3 mg/kg/den, byla pozorovana mortalita souvisejici se
zanétlivymi ucinky, a snizené pribyvani na vaze pii davkach 0,75, 1,5 a 3 mg/kg/den pted odstavenim
(ukoncenim kojeni) a casn€ po odstaveni. Ponatinib nemél nepfiznivé ucinky na vyznamné parametry
vyvoje ve studii toxicity u mladat.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Monohydrat laktosy

Mikrokrystalicka celulosa

Sodna siil karboxymethylskrobu
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety
Mastek

Makrogol 4000
Polyvinylalkohol

Oxid titani¢ity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

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

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicky z polyethylenu o vysoké denzité¢ (HDPE) se Sroubovacim bezpecnostnim uzaveérem,
obsahujici 60 nebo 180 potahovanych tablet, spolu s jednou plastovou nadobkou naplnénou
vysousSedlem typu molekulového sita.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Likvidace:

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.
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Zachéazeni:

Pacienty je nutno upozornit, aby nespolkli nadobku s vysousedlem, ktera se naléza v lahvicce.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
ARIAD Pharma Ltd.

Riverbridge House

Guildford Road

Leatherhead

Surrey KT22 9AD

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/13/839/001
EU/1/13/839/002

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
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'v Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich t€ink viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Iclusig 45 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Jedna potahovana tableta obsahuje ponatinibum 45 mg (ve formé ponatinibi hydrochloridum).

Pomocné latky se zndmym U¢inkem

Jedna potahovana tableta obsahuje 120 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Bila bikonvexni kulata potahovana tableta o priméru pfiblizné 9 mm, s vyrazenym textem ,,AP4“ na
jedné strang.

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

. chronicka faze, akcelerovana faze nebo blasticka faze chronické myeloidni leukemie (CML)
pii rezistenci k dasatinibu nebo nilotinibu; intoleranci dasatinibu nebo nilotinibu a u pacientt, u
nichz neni z klinického hlediska vhodna nasledna 1écba imatinibem nebo ktefi jsou nositeli
mutace T3151

o akutni lymfoblasticka leukemie s pozitivnim Philadelphia chromozomem (Ph+ ALL)
pii rezistenci k dasatinibu; intoleranci dasatinibu a u pacientil, u nichz neni z klinického
hlediska vhodna nasledna 1é¢ba imatinibem nebo kteti jsou nositeli mutace T315I.

Viz hodnoceni kardiovaskularniho stavu pacienta pted zahdjenim 1écby v bodé¢ 4.2 a situace, kdy mize
byt zvazovana jina 1é¢ba v bodé 4.4.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécbu ma zahajit 1ékar, ktery ma zkusenosti s diagnostikou a 1écbou pacientti s leukemii. Béhem 1écby
lze pouzit hematologickou podporu, jako jsou naptiklad transfuze trombocytli a podavani
hematopoetickych riistovych faktorii, pokud je to z klinického hlediska indikovano.

Pted zahajenim léCby ponatinibem je tieba zhodnotit kardiovaskularni stav pacienta, véetné anamnézy
a klinického vysetieni, a aktivné ovliviiovat kardiovaskularni rizikové faktory. Béhem 1écby
ponatinibem je tfeba kardiovaskularni stav nadale sledovat a je tfeba optimalizovat 1é¢ebnou a
podpiirnou terapii s ohledem na podminky, které ptispivaji ke kardiovaskularnimu riziku.
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Déavkovéani

Doporucena 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 pacientll musi byt sledovana odpoveéd’ podle standardnich klinickych postupt.

Zvazte ukonceni podavani ponatinibu, pokud nebylo dosaZeno kompletni hematologické odpoveédi do
3 mésica (90 dnti).

Riziko vzniku cévni okluze ma pravdépodobné vztah k davce. Pro formalni doporuceni ohledné
snizeni davky (pfi nepfitomnosti nezadoucich ucinki) u pacienti s chronickou fazi (chronic phase,
CP) CML, kteti dosahli velké cytogenetické odpovédi, neni k dispozici dostatek udaju. Jestlize
zvazujete snizeni davky, ptihlizejte pti individualnim hodnoceni poméru pfinosu a rizik k nasledujicim
faktorm: kardiovaskularni riziko, nezadouci ucinky 1é¢by ponatinibem, doba do dosazeni
cytogenetické odpovédi a hladiny transkriptt BCR-ABL (viz body 4.4 a 5.1). Jestlize davku snizite,
doporucuje se pecliveé sledovat odpoved'.

Lécba toxicity:

Pti projevech hematologické a jiné nez hematologické toxicity 1éCby je tfeba zvazit upravu davkovani
nebo preruseni podavani. V piipadé¢ tézkych nezadoucich G¢inki je nutno 1é¢bu vysadit.

U pacientd, jejichz nezaddouci G€inky se vytesily nebo jiz nejsou tézké, Ize zvazit opétovné zahajeni
podavani ptipravku Iclusig a zvySovani davky zpét na denni davku uzivanou pred vyskytem
nezadouciho ucinku, pokud je to z klinického hlediska vhodné.

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

Myelosuprese
Piehled uprav davkovani pii neutropenii (ANC* < 1,0 x 10°/1) a trombocytopenii (po&et trombocyti
<50 x 10”/1) nesouvisejici s leukemii je uveden v Tabulce 1.

Tabulka 1: Upravy divkovini p¥i myelosupresi

Prvni vyskyt:

e Preruste podavani piipravku Iclusig a po zotaveni ANC na
hodnotu > 1,5 x 10”/1 a trombocyti na hodnotu > 75 x 10°/1
zaénéte znovu podavat zahajovaci davku 45 mg

Druhy vyskyt:

e Pieruste podavani pfipravku Iclusig a po zotaveni ANC na
hodnotu > 1,5 x 10°/1 a trombocytt na hodnotu > 75 x 10°/1
zaénéte podavat davku 30 mg

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

Tieti vyskyt:

e Pieruste podavani ptipravku Iclusig a po zotaveni ANC na
hodnotu > 1,5 x 10°/1 a trombocytt na hodnotu > 75 x 10°/1
zaénéte podavat davku 15 mg

* ANC = Absolutni pocet neutrofild

Cévni okluze

U pacienta s podezienim na vznik arteridlni nebo vendzni okluzivni ptihody je tfeba podavani
ptipravku Iclusig okamzité prerusit. Rozhodnuti obnovit [é¢bu piipravkem Iclusig po vyfeseni piihody
by mélo vychazet ze zvazeni poméru piinosii a rizik (viz body 4.4 a 4.8).

K riziku vzniku arterialnich trombotickych ptihod mutize ptispivat hypertenze. Pokud hypertenze neni
kontrolovana lécbou, je tfeba podavani pripravku Iclusig docasné prerusit.
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Pankreatitida
Piehled doporucenych tprav ptfi nezadoucich ucincich na pankreas je uveden v Tabulce 2.

Tabulka 2: Upravy divkovini p¥i pankreatitidé a zvy$ené hlading lipazy/amylazy

Pankreatitida 2. stupné a/nebo
asymptomatické zvySeni hladiny Pokracujte v podavani stejné davky ptipravku Iclusig
lipazy/amylazy

Vyskyt pii davce 45 mg:

¢ Pferuste podavani piipravku Iclusig a po zotaveni na hodnoty
< stupen 1 (< 1,5 x IULN) za¢néte podavat davku 30 mg

Rekurence pti davce 30 mg:

e Pieruste podavani piipravku Iclusig a po zotaveni na hodnoty
<stupeni 1 (< 1,5 x IULN) zac¢néte podavat ddvku 15 mg

Rekurence pti davece 15 mg:

o Zvazte ukonceni podavani ptipravku Iclusig

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

Vyskyt pii davce 45 mg:

e Preruste podavani piipravku Iclusig a po zotaveni na hodnoty
< stupen 2 za¢néte podavat davku 30 mg

Rekurence pti davce 30 mg:

e Pferuste podavani piipravku Iclusig a po zotaveni na hodnoty
< stupeil 2 zacnéte podavat davku 15 mg

Rekurence pfi davee 15 mg:

e Zvazte ukonceni podavani ptipravku Iclusig

Pankreatitida 3. stupné

Pankreatitida 4. stupné Ukoncete podavani ptipravku Iclusig

*IULN = horni hranice normy v pfisluSném zdravotnickém zafizeni

Starsi pacienti

Ze 449 pacientil zafazenych do klinické studie s pfipravkem Iclusig bylo 155 (35 %) pacientt ve veku
> 65 rokd. Ve srovnani s pacienty ve véku < 65 let je u star§ich pacientd vyssi pravdépodobnost
vyskytu nezddoucich ucinku.

Porucha funkce jater

Pacienti s poruchou funkce jater mohou dostavat doporucenou pocatecni davku. Presto je nutno
postupovat opatrn¢ zejména u pacientd s t€zZkym poskozenim funkce jater (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

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

> 50 ml/min by méli byt schopni uzivat Iclusig bez tipravy davkovani. Pii podavani ptipravku Iclusig
pacientim s odhadovanou clearance kreatininu < 50 ml/min nebo pacientiim s kone¢nym stadiem
onemocnéni ledvin se doporucuje zachovavat opatrnost.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Iclusig u pacientti ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou

dostupné zadné udaje.

Zptsob podani
Tablety maji byt polykany celé. Pacienti nemaji 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 lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
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4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Dulezité nezadouci uéinky

Myelosuprese

Pripravek Iclusig byva spojovan se zavaznou (stupen 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. Cetnost t&chto ptihod je vys$si u pacientii s akcelerovanou fazi
CML (AP-CML) nebo blastickou fazi CML (BP-CML)/Ph+ ALL nez u pacienti s chronickou fazi
CML (CP-CML). Po dobu prvnich 3 mésict je tieba kazdé 2 tydny vySetfovat 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).

Cévni okluze

U pacientl lécenych pfipravkem Iclusig se vyskytly arterialni a zilni trombdzy a okluze, véetné
fatalniho infarktu myokardu, cévni mozkové ptihody, stendzy velkych mozkovych tepen, zdvazné
ischemické choroby dolnich koncetin, a potieba urgentnich revaskulariza¢nich vykont. Tyto pfihody
se vyskytly u pacienti s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory i bez nich, véetné pacientli ve véku
50 let nebo mladsich. Nezadouci pfihody v podobé cévni okluze se vyskytovaly Castéji se zvysujicim
se vékem a u pacientil s pfedchozi ischemii, hypertenzi, diabetem nebo hyperlipidemii v anamnéze.

Riziko vzniku cévni okluze ma pravdépodobné vztah k davce (viz body 4.2 a 5.1).

V klinickém hodnoceni faze 2 se vyskytly arterialni a venozni okluze jako nezadouci u¢inek u 23 %
pacientl (Cetnosti vzniku pii 1é¢be). U nékterych pacientd se vyskytl vice nez 1 typ piihody.
Nezadouci uc€inky v podobé arterialni kardiovaskularni okluze se vyskytly u 9,6 % pacientd,
cerebrovaskularni okluze u 7,3 % pacientli a periferni cévni okluze u 6,9 % pacientt lé€enych
ptipravkem Iclusig (Cetnosti vzniku pii 1é¢b¢). Nezadouci Gi¢inky v podobé venozni okluze (Eetnosti
vzniku pfi 16¢be) se vyskytly u 5,0 % pacientd.

V klinickém hodnoceni faze 2 se vyskytly zavazné arterialni a ven6zni okluze jako nezadouci ucinek
u 18 % pacient (Cetnosti vzniku pfi 1é¢be). Zavazné nezaddouci G¢inky v podobé arterialni
kardiovaskularni okluze se vyskytly u 6,7 %, pacientti, cerebrovaskularni okluze u 5,6 % pacienti a
periferni cévni okluze u 5,1 % pacientl léCenych pfipravkem Iclusig (Cetnosti vzniku pti 1é¢be).
Zavazné nezadouci u¢inky v podobé vendzni okluze (Cetnosti vzniku pii 1€¢bé) se vyskytly u 4,5 %
pacientl (viz bod 4.8).

Pacientiim s infarktem myokardu pfed revaskularizaci nebo cévni mozkovou piihodou v anamnéze by
Iclusig mél byt podavan pouze tehdy, pokud mozny ptinos 1éCby pievazuje nad moznym rizikem (viz
body 4.2 a 4.8). U téchto pacientt je tieba pfed zahajenim 1éCby ponatinibem zvazit také jiné mozZnosti
1é¢by.

Pted zahajenim léCby ponatinibem je tieba zhodnotit kardiovaskularni stav pacienta, véetné anamnézy
a klinického vysetfeni, a aktivné ovliviiovat kardiovaskularni rizikové faktory. Béhem 1écby
ponatinibem je tfeba kardiovaskularni stav nadale sledovat a je tfeba optimalizovat 1é¢ebnou a
podptrnou terapii s ohledem na podminky, které ptispivaji ke kardiovaskularnimu riziku.

Je tieba sledovat vyskyt znamek tromboembolie a cévni okluze a v pfipadé cévni okluze je tteba
podavani ptipravku Iclusig okamzité prerusit. Rozhodnuti obnovit 1é¢bu ptipravkem Iclusig by mélo
vychazet ze zvazeni poméru piinost a rizik (viz body 4.2 a 4.8).

K riziku vzniku arterialnich trombotickych piihod mlize prispivat hypertenze. Behem 1écby
pripravkem Iclusig je tfeba sledovat a 1écit krevni tlak pti kazdé 1ékarské kontrole a hypertenzi je tfeba
1é¢it az do normalizace. Pokud hypertenze neni kontrolovana 1é¢bou, je tieba podavani ptipravku
Iclusig docasné prerusit (viz bod 4.2).
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U pacientd 1é¢enych ptipravkem Iclusig dochazelo pfi 1é¢be ke vzniku hypertenze. Pacienti mohou
vyzadovat urgentni lékaisky zasah v ptipadé hypertenze spojené se zmatenosti, bolestmi hlavy,
bolestmi na hrudniku nebo dusnosti.

Meéstnavé srdecni selhani

U pacientti 1écenych ptipravkem Iclusig dochazelo ke vzniku fatalniho a zavazného srde¢niho selhani
nebo dysfunkce levé srdecni komory, véetné ptihod souvisejicich s pfedchozimi pifihodami v podobé
cévni okluze. U pacientti je tfeba soustavne sledovat znamky ¢i priznaky svédcici pro pfitomnost
srde¢niho selhani a 1éCit je podle klinické indikace, véetné preruseni 1é¢by pripravkem Iclusig.

U pacientt s rozvojem zavazného srdecniho selhani zvazte ukonceni 1écby ponatinibem (viz body 4.2
a4.8).

Pankreatitida a sérovd lipaza

Piipravek Iclusig byva rovnéz spojovan s pankreatitidou. Cetnost vyskytu pankreatitidy je vyssi

v prvnich 2 mésicich pouzivani. V prvnich 2 mésicich kontrolujte sérovou lipazu kazdé 2 tydny,
pozdéji v pravidelnych intervalech. Mtze byt potfebné preruseni uzivani piipravku nebo snizeni
davek. Jestlize je zvySeni hladiny lipazy provazeno btisnimi pfiznaky, podavani pripravku Iclusig je
tfeba prerusit a pacienty vysetfit, zda nemaji znamky pankreatidy (viz bod 4.2). U pacient

s pankreatitidou nebo zvysenou konzumaci alkoholu v anamnéze se doporucuje zachovavat opatrnost.
Pacienty se zavaznou nebo velmi zavaznou hypertriglyceridemii je nutno spravng 1€cit, aby se riziko
pankreatitidy snizilo.

Anomalie funkce jater

Podavani ptipravku Iclusig maze vést ke zvyseni hladin ALT, AST, bilirubinu a alkalické fosfatazy.
Testy jaternich funkci maji byt provadény pied zahajenim 1éCby a sledovany v pravidelnych
intervalech podle klinické indikace.

Krvaceni

U pacienti 1écenych ptipravkem Iclusig dochazelo ke vzniku zadvaznych krvacivych ptihod

a hemoragii, vCetn¢ fatalnich pfipadid. Incidence zavaznych krvacivych piihod byla vys$si u pacienti
s AP-CML, BP-CML a Ph+ ALL. Nejcast¢ji hlaSenymi zavaznymi krvacivymi ptihodami bylo
krvaceni do mozku a gastrointestinalni krvaceni. K vétsin€ krvacivych ptihod, nikoli vsak ke vSem,
doslo u pacienti s trombocytopenii 3/4 stupné. Pti zavazné nebo tézké hemoragii pieruste 1écbu
ptipravkem Iclusig a vyhodnot'te stav.

Interakce s jinymi 1éCivymi pfipravky
Pti soubézném podavani ptipravku Iclusig a stiedné silnych a silnych inhibitort CYP3A a stfedné
silnych a silnych induktort CYP3A je tfeba zachovavat opatrnost (viz bod 4.5).

Soubézné podavani ponatinibu s latkami proti srazeni krve u pacientl s rizikem krvacivych piihod
vyzaduje opatrnost (viz,,Myelosuprese* a ,,Krvaceni*). Formalni studie ponatinibu v kombinaci
s 1é¢ivymi ptipravky proti srazeni krve nebyly provedeny.

Prodlouzeni intervalu QT

Potencial ptipravku Iclusig pro prodlouzeni intervalu QT byl vyhodnocen u 39 pacientti s leukemii

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

Zvl14astni populace pacientu

Porucha funkce jater

Pacienti s poruchou funkce jater mohou dostavat doporuc¢enou pocate¢ni davku. Piesto je nutno
postupovat opatrn€ zejména u pacientd s t€zkym poskozenim funkce jater (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Pfi podavani piipravku Iclusig pacientim s odhadovanou clearance kreatininu < 50 ml/min nebo
pacientiim s koneénym stadiem onemocnéni ledvin se doporucuje zachovavat opatrnost (viz bod 4.2).
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Laktéza

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s
intoleranci galaktdzy, vrozenym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukézy a galaktoézy by tento
pripravek neméli uzivat.

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

Latky, které mohou zvySovat koncentrace ponatinibu v séru

Inhibitory CYP3A4

Ponatinib je metabolizovan prostfednictvim CYP3A4.

Soubézné podani jedné 15 mg peroralni davky ptipravku Iclusig pii uzivani ketokonazolu (400 mg
denng), ktery je silnym inhibitorem CYP3A, mélo za nasledek mirné zvyseni systémové expozice
ponatinibu, pti¢emz hodnoty AUC._, a C.x pro ponatinib byly o 78 % a 47 % vys$$i, nezZ hodnoty
pozorované pii podavani samotného ponatinibu.

Opatrny postup a snizeni poc¢atecni davky piipravku na 30 mg je tfeba pfi soucasném podavani silnych
inhibitordt CYP3A, coz je napft. klarithromycin, indinavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon,

nelfinavir, ritonavir, sachinavir, telithromycin, troleandomycin, vorikonazol a grapefruitova stava.

Latky, které mohou sniZzovat koncentrace ponatinibu v séru

Induktory CYP3A4

Pfi podéni jednorazové 45mg davky pripravku Iclusig v kombinaci se silnym induktorem CYP3A
rifampicinem (600 mg denn¢) 19 zdravym dobrovolnikim se snizila AUC,., ponatinibu 0 62 % a Cyux
0 42 % oproti monoterapii ponatinibem.

Pti 1é¢be ponatinibem nepodavejte silné induktory CYP3A4 (napi. karbamazepin, fenobarbital,
fenytoin, rifabutin, rifampicin a tfezalka teCkovand) a v pfipad¢ jejich potieby se snazte hledat
alternativni piipravky — s vyjimkou ptipadu, kdy pfinos kombinace vyvazi mozné riziko podexpozice
ponatinibu.

Latky. jejichz koncentrace v séru mohou byt vlivem ponatinibu zménény

Substraty transportéri

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 (napt. methotrexat, rosuvastatin, sulfasalazin) a mtize zvySovat jejich
terapeuticky ucinek a nezadouci ucinky. Pii soub&ézném podavani ponatinibu s t€émito 1é¢ivymi
ptipravky se doporucuje peclivy Iékaisky dohled.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/muzska a 7enska antikoncepce

Zenam ve fertilnim véku 1ééenym piipravkem Iclusig je tieba doporuéit, aby neotéhotnély, muzim
1éCenym piipravkem Iclusig je tieba doporucit, aby béhem 1é¢by nepocali dité. Béhem 1é¢by je nutno
pouzivat i¢innou metodu antikoncepce. VIiv ponatinibu na G¢inky systémové hormonalni
antikoncepce neni ovéten. Proto je tieba pouzivat alternativni nebo dalsi antikoncepcni metodu
navic.T¢hotenstvi

Adekvatni tidaje o podavani piipravku Iclusig téhotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na zviratech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni zndmo. Iclusig Ize

v te¢hotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyzZ je to zcela nezbytné. Pokud je ptipravek uzivan v t€hotenstvi,
pacientka musi byt informovana o potencialnim riziku pro plod.
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Kojeni

Neni znamo, zda se Iclusig vylucuje do lidského matefského mléka. Na zaklad¢é dostupnych
farmakodynamickych a toxikologickych udaji nelze vyloucit, Ze se Iclusig muze vylucovat do
lidského matetského mléka. Kojeni ma byt béhem 1éCby piipravkem Iclusig preruseno.

Fertilita
Ucinek pfipravku Iclusig na muzskou a Zenskou fertilitu neni znam.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Iclusig mé& maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. S piipravkem Iclusig byvaji spojovany
nezadouci Gcinky jako je letargie, zavraté a rozmazané vidéni. Proto se pfi fizeni nebo obsluhovani
strojii doporucuje opatrnost.

4.8 Nezadouci u¢inky

Shrnuti profilu bezpeénosti

Nezadouci ucinky popsané v tomto bod¢ byly identifikovany v oteviené, mezinarodni, multicentrické
studii s jednim ramenem u pacient s 449 CML a Ph+ ALL, ktefi vykazovali intoleranci nebo
rezistenci k pfedchozi 1é¢bé TKI, v¢etné pacientd s mutaci BCR-ABL T3151. VSichni pacienti uzivali
45 mg piipravku Iclusig jednou denn¢. Jako opatieni pfi toxicité 1éCby byla povolena tiprava davky na
30 mg jednou denné nebo 15 mg jednou denné. V dob¢ hlaseni byli vSichni pacienti pokracujici

v 1é¢bé sledovani minimalné po dobu 27 mésicti. Median délky trvani 1écby ptipravkem Iclusig byl
866 dni u pacientti s CP-CML, 590 dni u pacientti s AP-CML a 86 dni u pacienti s BP-CML/Ph+
ALL. Median intenzity davky byl 36 mg neboli 80 % ocekéavané davky 45 mg.

Nejobvyklejsimi nezddoucimi t€inky >1 % (Cetnosti vzniku pii 16€b€) byly pankreatitida (5,6 %),
pyrexie (4,2 %), bolesti bticha (4,0 %), infarkt myokardu (3,6 %), fibrilace sini (3,3 %), anémie
(3,3 %), snizeni poc¢tu trombocytl (3,1 %), febrilni neutropenie (2,9 %), srde¢ni selhani (2,0 %),
zvyseni hladiny lipazy (1,8 %), dusnost (1,6 %), prijem (1,6 %), snizeni poctu neutrofila (1,3 %),
pancytopenie (1,3 %) a perikardiadlni vypotek (1,3 %).

Zavazné nezadouci ucinky v podob¢ arterialni kardiovaskularni okluze se vyskytly u 6,7 %, pacientd,
cerebrovaskularni okluze u 5,6 % pacienti a periferni cévni okluze u 5,1 % pacientid 1é¢enych
pripravkem Iclusig (Cetnosti vzniku pti 1é¢b€). Zavazné nezadouci ucinky v podob¢ vendzni okluze
(Cetnosti vzniku pii 16Ebe) se vyskytly u 4,5 % pacientd.

Celkove byly nejobvyklejsimi nezadoucimi u€inky (=20 %) sniZeni poctu trombocytil, vyrazka, sucha
kize a bolesti bricha.

Nezadouci ucinky v podobé arterialni kardiovaskuldrni okluze se vyskytly u 9,6 % pacientd,
cerebrovaskularni okluze u 7,3 % pacientti a periferni cévni okluze u 6,9 % pacientti 1é¢enych
pripravkem Iclusig (Cetnosti vzniku pfi 1€¢b€). Nezadouci €inky v podobé venozni okluze (Cetnosti
vzniku pfi 1é¢be€) se vyskytly u 5,0 % pacientl. Celkove se nezadouci ucinky v podobé arterialni

a vendzni okluze vyskytly u 23 % pacientt lécenych ptipravkem Iclusig v klinickém hodnoceni faze 2,
pfi¢emz zavazné nezadouci U¢inky se vyskytly u 18 % pacientti. U nékterych pacientd se vyskytl vice
nez 1 typ prihody.

Cetnost nezadoucich G&inkd souvisejicich s 16¢bou, které vedly k jejimu pierusent, byla 14 % u
CP-CML, 7 % u AP-CML a 4 % u BP-CML/Ph+ ALL.

Tabulkovy prehled nezddoucich tcinki

Ptehled nezadoucich ucinkd, hlasenych u vSech pacientd s CML a Ph+ ALL, je uveden v Tabulce 3.
Kategorie ¢etnosti jsou velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1000 az

< 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udaju nelze urcit). V kazdé skupiné etnosti jsou nezadouci u€inky sefazeny podle klesajici
z&vaznosti.
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Tabulka 3: NeZadouci uc¢inky pozorované u pacientii s CML a Ph+ ALL — ¢etnost uvadéna
podle incidence nezadoucich u¢inki vzniklych pri 1é¢bé

Trida organového systému

Cetnost

NezZadouci ucinky

Infekce a infestace

Velmi Casté

infekce hornich cest dychacich

Casté

pneumonie, sepse, folikulitida

Poruchy krve a lymfatického
systému

Velmi Casté

anémie, trombocytopenie, neutropenie

Casté

pancytopenie, febrilni neutropenie,
leukopenie

Poruchy metabolismu

Velmi casté

snizeni chuti k jidlu

dehydratace, retence tekutin, hypokalcemie,
hyperglykemie, hyperurikemie,

a vyzivy Casté hypofosfatemie, hypertriglyceridemie,
hypokalemie, snizeni télesné hmotnosti
M¢éng Casté syndrom nadorového rozpadu
Psychiatrické poruchy Velmi Casté nespavost

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

bolest hlavy, zavraté

Casté

cévni mozkova prihoda, mozkovy infarkt,
periferni neuropatie, letargie, migréna,
hyperestezie, hypestezie, parestezie,
tranzitorni ischemickd ataka

Mén¢ Casté

stendza mozkové tepny

Poruchy oka

Casté

rozmazané vidéni, suché oko, periorbitalni
otok, otok o¢nich vicek

Mén¢ Casté

tromboza venae retinae, okluze venae
retinae, okluze arteria retinae, zhorSeni zraku

Srdecni poruchy

Casté

srde¢ni selhani, infarkt myokardu, méstnavé
srde¢ni selhani, ischemicka choroba srdecni,
angina pectoris, perikardialni vypotek,
fibrilace sini, snizeni ejek¢ni frakce

Méneé Casté

ischemie myokardu, akutni koronarni
syndrom, nepiijemny pocit u srdce,
ischemicka kardiomyopatie, spasmus
koronarni tepny, dysfunkce levé srde¢ni
komory, flutter sini

Cévni poruchy

Velmi Casté

hypertenze

Casté

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

Méneé Casté

Spatny periferni ob&h, infarkt sleziny, Zilni
embolie, Zilni tromboza

Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Velmi Casté

dyspnoe, kaSel

Casté

plicni embolie, pleuralni vypotek, epistaxe,
dysfonie, plicni hypertenze

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté

bolesti bficha, priijem, zvraceni, zacpa,
nauzea, zvyseni hladiny lipazy

Casté

pankreatitida, zvyseni hladiny amylazy

v krvi, gastroezofagealni refluxni choroba,
stomatitida, dyspepsie, abdominalni
distenze, biiSni diskomfort, sucho v ustech

Méneé Casté

krvéceni do zaludku
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Trida organového systému Cetnost Nezadouci uinky

zvyseni hladiny alaninaminotransferazy,

Velmi Casté A . - ;
zvyseni hladiny aspartataminotransferazy

Poruchy jater a Zludovych cest zvySeni hladiny krevniho bilirubinu, zvySeni

Casté hladiny alkalické fosfatazy v krvi, zvysSeni
hladiny gamaglutamyltransferazy

M¢éné Casté hepatotoxicita, Zloutenka

Velmi Casté vyrazka, sucha klize

sveédiva vyrazka, exfoliativni vyrazka,
erytém, alopecie, pruritus, kozni exfoliace,
Casté nocni poceni, hyperhidroza, petechie,
ekchymoza, bolesti ktize, exfoliativni
dermatitida

Poruchy kuize a podkozni
tkané

S bolesti kosti, artralgie, myalgie, bolesti v
. . Velmi Casté o e s . ,
Poruchy svalové a kosterni koncetinach, bolesti zad, svalové spazmy

soustavy a pojivové tkané muskuloskeletalni bolesti, bolesti Sije,

Caste muskuloskeletalni bolesti hrudniku

Poruchy reprodukéniho

. Casté erektilni dysfunkce
systemu a prsu

unava, astenie, periferni edémy, pyrexie,

Velmi Casté bolest

Celkové poruchy a reakce v zimnice, chiipkovité onemocnéni, bolesti
misté aplikace hrudniku jiného nez kardialniho ptivodu,
hmatna rezistence v mist¢ aplikace, otok
obliCeje

Casté

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Cévni okluze (viz bod 4.2 a 4.4).

U pacienti 1écenych ptipravkem Iclusig se vyskytla zavazna cévni okluze, vcetné kardiovaskularnich,
cerebrovaskularnich a perifernich cévnich pfihod a zilnich trombotickych piihod. Tyto piihody se
vyskytly u pacientt s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory i bez nich, v¢etné pacientd ve véku 50 let
nebo mladSich. Nezadouci pfihody v podobé cévni okluze se vyskytovaly Cast&ji se zvySujicim se
vékem a u pacientl s predchozi ischemii, hypertenzi, diabetem nebo hyperlipidemii v anamnéze.

Myelosuprese

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

u pacient s CP-CML (viz Tabulka 4). Myelosuprese byla hlaSena u pacientll s normalnimi vychozimi
laboratornimi hodnotami i u pacienti s jiz pfitomnymi laboratornimi abnormalitami.

PreruSeni 1é¢by kvuli myelosupresi nebylo ¢asté (trombocytopenie 4,5 %, neutropenie a anémie kazda
<1 %).
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Tabulka 4 Incidence klinicky vyznamnych laboratornich abnormalit stupné 3/4* u>2 %
pacienti ve kterékoli skupiné onemocnéni

Laboratorni test Vsichni CP-CML AP-CML | BP-CML/Ph+
pacienti (N=270) (N=85) ALL (N=94)
(N=449) (o) (%) (“o)
(%)
Hematologie
Trombocytopenie (snizeny pocet 40 35 49 46
trombocytil)
Neutropenie (snizeny absolutni pocet 34 23 52 52
neutrofili — ANC)
Leukopenie (snizeny pocet 25 12 37 53
leukocytll — WBC)
Anémie (snizeny hemoglobin) 20 8 31 46
Lymfopenie 17 10 25 28
Biochemie
Zvysena lipaza 13 12 13 14
Snizeny fosfor 9 9 12 9
Zvysena glukoza 7 7 12 1
Zvysenda ALT 6 4 8 7
Snizeny sodik 5 5 6 2
Zvysend AST 4 3 6 3
ZvySeny draslik 2 2 1 3
Zvysena alkalicka fosfataza 2 1 4 2
Bilirubin 1 <1 2 1
Snizeny draslik 2 <1 5 2
ZvySena amyldza 3 3 2 3
Snizeny vapnik 1 <1 2 1

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

Hgb=hemoglobin, WBC=pocet leukocyti.

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

HlaSeni podezfeni na nezddouci Gi¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1écivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich

ucinka uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych hodnocenich byla uvddéna sporadicka hldseni neimysinych ptedavkovani piipravkem
Iclusig. Jednotlivé davky 165 mg a odhadovana davka 540 mg u dvou pacientd nevedly ke klinicky
vyznamnym nezadoucim u€inktim. Nekolik davek 90 mg denné, podavanych po dobu 12 dni, mélo
u pacienta za nasledek pneumonii, systémovou zanétlivou odpovéd’, fibrilaci sini a asymptomaticky,
mirny perikardidlni vypotek. Lécba byla prerusena, ptihody ustoupily a bylo obnoveno podavani
davky 45 mg ptipravku Iclusig jednou denné. Pii pfedavkovani piipravku Iclusig je nutno pacienta
pozorovat a podat vhodnou podptirnou 1é¢bu
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: cytostatika, inhibitory proteinkinaz, ATC kod: LO1XE24

Ponatinib je silny inhibitor vSech typtit BCR-ABL (,,pan-inhibitor*) se strukturalnimi prvky jako je
trojna vazba mezi uhlikovymi atomy, které umoziuji vysokoafinitni vazbu k nativnimu BCR-ABL

a k mutantnim formam ABL kinazy. Ponatinib zptsobuje inhibici tyrozinkindzové aktivity ABL

a mutované formy ABL T315I pti hodnotach ICs, 0,4 a 2,0 nM. Pfi testovani na buiikach byl ponatinib
ucinny i pfi 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 bunék exprimujicich vSechny testované mutantni
formy BCR-ABL ve >50 % (véetné mutace T315I) a pro potlac¢eni vyskytu mutantnich klond. V
testech akcelerované mutageneze na buiikdch nebyla zjisténa zadna mutace BCR-ABL, ktera by mohla
vyvolat rezistenci ke koncentraci ponatinibu 40 nM. U mysi, které mély nadory exprimujici nativni
BCR-ABL nebo mutaci T3151, zptisoboval ponatinib zmenseni nadoru a prodluzoval pfeziti. Pti
davkach 30 mg nebo vyssich byly minimalni (,,trough*) koncentrace ponatinibu v plazmé pfi
ustaleném stavu zpravidla vyssi nez 21 ng/ml (40 nM). Pti davkach 15 mg nebo vyssich 32 ze 34
pacientti (94 %) vykazovalo v mononuklearech v periferni krvi >50 % snizeni fosforylace CRKL, coz
je biomarker inhibice BCR-ABL. Ponatinib zpisobuje inhibici aktivity jinych klinicky vyznamnych
kinaz pti hodnotach ICsy nizsich nez 20 nM a na bunécné trovni vykazuje aktivitu proti RET, FLT3 a
KIT a ¢leniim rodin kinaz FGFR, PDGFR a VEGFR.

Klinicka uc€innost a bezpecnost

Bezpecnost a cinnost pripravku Iclusig u pacienti s CML a Ph+ ALL, ktefi vykazovali intoleranci
nebo rezistenci k pfedchozi 1é¢be inhibitorem tyrozinkindzy (TKI), byly vyhodnoceny v oteviené
mezinarodni multicentrické studii s jednim ramenem. VSem pacientiim bylo podavano 45 mg
pripravku Iclusig jednou denné s moznosti snizeni davky a preruseni podavani davek a nasledného
obnoveni podavani a opétovného zvyseni davek. Pacienti byli zafazeni do jedné z Sesti kohort podle
faze onemocnéni (CP-CML; AP-CML; nebo BP-CML/Ph+ ALL), rezistence nebo intolerance (R/I) k
dasatinibu ¢i nilotinibu, a podle pfitomnosti mutace T3151. Tato studie stale pokracuje.

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

3 mésicli), malé cytogenetické odpovédi (do 6 mésici) nebo velké cytogenetické odpoveédi (do

12 mésicit) pti uzivani dasatinibu nebo nilotinibu. Pacienti s CP-CML, u kterych doslo ke ztraté
odpovédi nebo vzniku mutace kindzové domény pii neptitomnosti kompletni cytogenetické odpoveédi
nebo k progresi do AP-CML nebo BP-CML ve kterémkoli okamziku pti 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 mésicti, BP-CML/Ph+
ALL do 1 mésice), ztrata velké hematologické odpovedi (kdykoli), nebo vznik mutace kinazové
domény pii nepfitomnosti velké hematologické odpovédi pti uzivani dasatinibu ¢i nilotinibu.

Intolerance byla definovana jako preruseni uzivani piipravku dasatinib nebo nilotinib kviili toxicit¢ i
pres optimalni 1é¢bu pii nepfitomnosti kompletni cytogenetické odpovédi u pacientii s CP CML nebo
velké hematologické odpovéedi u pacientt s AP CML, BP CML nebo Ph+ ALL.

Primarnim parametrem u¢innosti u CP-CML byla velka cytogeneticka odpovéd’ (MCyR), ktera
zahrnovala kompletni a parcialni cytogenetickou odpovéd (CCyR a PCyR). Sekundarnim parametrem
ucinnosti u CP-CML byla kompletni hematologicka odpovéd’ (CHR) a velka molekularni odpovéd
(MMR).

Primarnim parametrem ucinnosti AP-CML a BP-CML/Ph+ ALL byla velka hematologicka odpovéd

(MaHR), definovana jako kompletni hematologicka odpovéd’ (CHR) nebo zZadné znamky leukemie
(NEL). Sekundarnimi parametry u¢innosti u AP-CML a BP-CML/Ph+ ALL byly MCyR a MMR.
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Dalsi sekundarni parametry ucinnosti pro vSechny pacienty zahrnovaly: potvrzenou MCyR, ¢as do
odpoveédi, délku trvani odpoveédi, pieziti bez progrese a celkové pieziti.

Do studie bylo zahrnuto 449 pacientii, z nichz 444 bylo vhodnych pro analyzu: 267 pacientd s
CP-CML (kohorta R/I: n=203, kohorta T3151: n=64), 83 pacientli s AP-CML (kohorta R/I: n=65,
kohorta T315I: n=18), 62 pacientii s BP-CML (kohorta R/I: n=38, kohorta T3151: n=24) a 32 pacient
s Ph+ ALL (kohorta R/I: n=10, kohorta T3151: n=22). Pfedchozi MCyR nebo lepsi odpoveédi (MCyR,
MMR nebo CMR) na dasatinib nebo nilotinib bylo dosazeno pouze u 26 % pacientii s CP-CML a
predchozi MaHR nebo lepsi odpovédi (MaHR, MCyR, MMR nebo CMR) bylo dosazeno pouze u

21 % pacienti s AP-CML a 24 % pacientd s BP-CML/Ph+ALL. Vychozi demografické
charakteristiky jsou uvedeny v Tabulce "5 nize.

Tabulka 5 Demografické charakteristiky a charakteristiky onemocnéni

Celkova bezpecnostni
Charakteristiky pacientii pfi vstupu do studie populace
N=449
Vék
Median, rok (rozsah) | 59 (18 - 94)
Pohlavi, n (%)
Muz | 238 (53%)
Etnikum, n (%)
Asijské 59 (13%)
Cerno§ské/Afroameridané 25 (6%)
Bilé 352 (78%)
Jiné 13 (3%)
Stav vykonnosti (ECOG), n (%)
ECOG=0 nebo 1 | 414 (92%)

Anamnéza onemocnéni

Median doby od stanoveni diagnézy do podani prvni davky,
pocet roki (rozsah) 6,09 (0,33 — 28.,47)
Rezistence na ptedchozi 1écbu TKI*, n (%) 374 (88%)
Predchozi 1écba TKI — pocet rezimi, n (%)
1 32 (7%)
2 155 (35%)
>3 262 (58%)
Pii vstupu zjisténa mutace BCR-ABL, n (%)
Zadna 198 (44%)
1 192 (43%)
>2 54 (12%)

* 7 427 pacienti uvadéjicich predchozi 1é¢bu TKI bud’ dasatinibem, nebo nilotinibem

Celkové 55 % pacientll mélo pfi vstupu jednu nebo vice mutaci kindzové domény BCR-ABL.
Nejcastéji se jednalo o tyto mutace: T3151 (29 %), F317L (8 %), E255K (4 %) a E359V (4 %). U
67 % pacientli s CP-CML v kohort€ R/I nebyly pfi vstupu do studie zjistény zadné mutace.

Vysledky ucinnosti jsou shrnuty v Tabulce 6, Tabulce 7 a Tabulce 8.
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Tabulka 6 Ug&innost 1é¢by pFipravkem Iclusig u pacientii s CML v chronické fazi s rezistenci

nebo intoleranci

Celkem Rezistence nebo intolerance
(N=267) R/1 T3151
kohorta kohorta
(N=203) (N=64)
Cytogeneticka odpovéd’
Velka (MCyR) *
% 54 % 49 % 70 %
(95% CI) (48-60) (42-56) (58-81)
Kompletni (CCyR)
% 44 % 37 % 66 %
(95% CI) (38-50) (31-44) (53-77)
Velka molekularni odpovéd’
% 30 % 23 % 50 %
(95% CI) (24-36) (18-30) (37-63)

* Primarnim koncovym bodem pro kohorty CP-CML byla MCyR, ktera kombinuje kompletni (z4dné
detekovatelné Ph+ buiiky) a parcidlni (1 % az 35 % Ph+ bunék) cytogenetickou odpovéd'.

® Méfeno v periferni krvi. Definovano jako pomér <0,1 % transkripti BCR-ABL ku transkriptim
ABL na mezinarodni $kale (International Scale, IS) (tj. <0,1 % BCR-ABL'S; u pacientti musi byt
pritomen transkript b2a2/b3a2 (p210)) v periferni krvi, pti méfeni kvantitativni reverzné transkripéni
polymerazovou fetézovou reakci (QRT PCR).

Pacienti s CP-CML, kteti diive obdrzeli méné TKI, dosahli velké cytogenetické, hematologické

a molekularni odpovédi. Z pacientii s CP-CML lécenych diive jednim, dvéma nebo tfemi TKI dosahlo
81 % (13/16), 61 % (65/105) a 46 % (66/143) MCyR pii uzivani pripravku Iclusig.

Z pacient s CP-CML, u nichZ nebyla pfi vstupu do studie zjiSténa zddna mutace, dosahlo 46 %
(63/136) MCyR.

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

U pacienti s CP-CML, ktefi dosahli MCyR, byl medidn doby do MCyR 84 dni (rozsah: 49 az 334 dni)
a u pacientt, ktefi dosahli MMR, byl medidn doby do MMR 167 dni (rozsah: 55 az 421 dni). V dob¢
aktualizovaného hlaseni byli v§ichni pacienti pokracujici v 1é€b¢ sledovani minimalné po dobu

27 mésict a nebylo dosud dosazeno medianu trvani MCyR a MMR. Podle Kaplan-Meierova odhadu
(projekce) si tuto odpovéd’ ve 24 mesicich udrzi 87 % (95% CI: [78 % — 92 %]) pacient (median
1é¢by 866 dni) s CP-CML, kteti dosahli MCyR, a 66 % (95% CI: [55 % — 75 %]) pacienti s CP-CML,
kteti dosahli MMR.
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Tabulka 7 Ug&innost 1é¢by pFipravkem Iclusig u pacientti s CML v pokrotilé 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
Kohorta | Kohort Kohorta | Kohorta
(N=65) a (N=38) (N=24)
(N=18)
Cetnost hematologické
odpovédi
Velka® (MaHR)
% 58 % 60 % 50 % 31 % 32% 29 %
(95% CI) (47-69) (47-72) | (26-74) | (20-44) (18-49) (13-51)
Kompletni® (CHR)
% 47 % 46 % 50 % 21 % 24 % 17 %
(95% CI) (36-58) (34-49) (26-74) (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) (8-34) (13-51)

* Primarnim koncovym bodem v kohortach AP-CML a BP-CML/Ph+ ALL byla MaHR, coz je
kombinace kompletni hematologické odpoveédi (CHR) a zadnych znamek leukemie (NEL).

® CHR: Pocet leukocytii (WBC) < mistni horni limit normy (ULN), absolutni po&et neutrofilti (ANC)
> 1000/mm’, trombocyty > 100 000/mm?, z4dné blasty nebo promyelocyty v periferni krvi, blasty

v kostni dfeni < 5 %, <5 % myelocytil plus metamyelocytl v periferni krvi, bazofily v periferni krvi
<5 %, neptitomnost extramedularniho postizeni (v€etné nezvétSenych jater a sleziny).

“MCyR je kombinaci kompletni (zadné detekovatelné Ph+ butiky) a parcialni (1 % az 35 % Ph+
bun€k) cytogenetické odpovédi.

Tabulka 8 Uc&innost 1é¢by piipravkem Iclusig u pacientii s Ph+ ALL s rezistenci nebo

intoleranci
Celkem Rezistence nebo intolerance
(N=32) R/1 T3151
kohorta kohorta
(N=10) (N=22)
Cetnost hematologické
odpovédi
Velka® (MaHR)
% 41 % 50 % 36 %
(95% CI) (24-59) (19-81) (17-59)
Kompletni® (CHR)
% 34 % 40 % 32 %
(95% CI) (19-53) (12-73) (14-55)
Velka cytogeneticka
odpovéd™*
% 47 % 60 % 41 %
(95% CI) (29-65) (26-88) (21-64)

* Primarnim koncovym bodem v kohortach AP-CML a BP-CML/Ph+ ALL byla MaHR, coz je
kombinace kompletni hematologické odpovedi (CHR) a zadnych znamek leukemie (NEL).

® CHR: Pocet leukocytti (WBC) < mistni horni limit normy (ULN), absolutni po&et neutrofilti (ANC)
> 1000/mm’, trombocyty > 100 000/mm°, zadné blasty nebo promyelocyty v periferni krvi, blasty

v kostni dfeni <5 %, <5 % myelocytd plus metamyelocytt v periferni krvi, bazofily v periferni krvi
<5 %, nepfitomnost extramedularniho postizeni (véetné nezvétSenych jater a sleziny).

“MCyR je kombinaci kompletni (zadné detekovatelné Ph+ bufiky) a parcialni (1 % az 35 % Ph+

bunék) cytogenetické odpovédi.
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U pacientl s AP-CML, BP-CML a Ph+ ALL, ktefi dosahli MaHR, byl median doby do dosazeni
MaHR 21 dni (rozsah 12 az 176 dni), 29 dni (rozsah 12 az 113 dni) a 20 dni (rozsah 11 az 168 dni).

V dobé aktualizovaného hlaSeni byli vSichni pacienti pokracujici v 1é¢bé sledovani minimalné po dobu
27 mésict a odhadovany median trvani MaHR u pacientti s AP-CML (median trvani 1é¢by 590 dnti),
BP-CML (median trvani 1é¢by 89 dni) a Ph+ ALL (median trvani 1€cby 81 dnit) byl 13,1 mésice
(rozsah: 1,2 az 35,8+ mésice), 6,1 mésice (rozsah: 1,8 az 31,8+ mésice) a 3,3 mésice (rozsah: 1,8 az
13,0 mésice).

U vsech pacientid v klinickém hodnoceni faze 2 vztah mezi intenzitou davky a bezpecnosti ukazoval
na vyznamny ndrast vyskytu nezadoucich u€inkti > 3 stupné€ zavaznosti (srde¢ni selhani, arterialni
trombdza, hypertenze, trombocytopenie, pankreatitida, neutropenie, vyrazka, zvySeni hladin ALT,
zvyseni hladin AST, zvySeni hladin lipazy, myelosuprese) v rozsahu davek od 15 do 45 mg jednou
denné.

Analyzou vztahu mezi intenzitou davky a bezpecnosti v klinickém hodnoceni faze 2 bylo zjisténo, ze
po uprave podle kovariat byla celkova intenzita davky vyznamné asociovéana se zvySenym rizikem
cévni okluze, pfi poméru Sanci pfiblizn€ 1,6 pro zvyseni o kazdych 15 mg. Navic vysledky logistické
regresni analyzy tdaji o pacientech v klinickém hodnoceni faze 1 svéd¢i pro vztah mezi systémovou
expozici (AUC) a vyskytem arteridlnich trombotickych pfihod. Proto se o¢ekava, ze snizeni davky
snizi riziko ptihod cévni okluze, analyza vSak naznacila, ze u vysSich davek mtize byt ptitomen
»prenosovy* (carry over) efekt, takze by mohlo trvat az n¢kolik 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 vek.

Snizeni davek u pacienti s CP-CML

V klinickém hodnoceni faze 2 bylo doporuceno snizeni davek po vyskytu nezddoucich prihod; navic
v tijnu 2013 byla v tomto klinickém hodnoceni uplatnéna nova doporuceni prospektivniho snizeni
davek u vSech pacienti s CP-CML pfi neptitomnosti nezadoucich piihod s cilem snizit riziko cévni
okluze.

Bezpecnost

V klinickém hodnoceni faze 2 dosahlo MCyR 87 pacient s CP-CML pii davce 45 mg, po sniZeni
davky na 30 mg, vétSinou z divodu nezadoucich ptihod, dosdhlo MCyR 45 pacientti s CP-CML.
Nezadouci piihody v podobé cévni okluze se vyskytly u 44 z téchto 132 pacientii. K vétsiné téchto
ptihod doslo pii davce, pii niz pacient dosadhl MCyR; k mensimu poctu ptihod doslo po snizeni davky.

Tabulka 9 Prvni neZadouci pfihody v podobé cévni okluze u pacientii s CP-CML, kteii dosahli
MCYyR pri davce 45 mg nebo 30 mg (vytah z dat ze dne 7. dubna 2014)

Aktualni davka pii vzniku prvni neZadouci piihody
v podobé cévni okluze
45 mg 30 mg 15 mg
MCyR dosazeno pii 45 mg
(N=87) 19 6 0
MCyR dosazeno pri 30 mg 1 13 5
(N=45)
Ucinnost

Z klinického hodnoceni faze 2 jsou k dispozici pfedbézné tidaje o udrzovani odpovédi (MCyR

a MMR) pro vSechny pacienty s CP-CML, jimz byla z libovolného dtivodu snizena davka. Tabulka 10
uvadi udaje pro pacienty, kteti dosdhli MCyR a MMR pii davce 45 mg; podobné udaje jsou

k dispozici pro pacienty, ktefi dosahli MCyR a MMR pii davece 30 mg.

VétSina pacientl, jimz byla snizena davka, si udrzela odpovéd’ (MCyR a MMR) po celou aktualné
dostupnou dobu sledovani. Vétsina pacienti, jimz byla nakonec snizena davka na 15 mg, méla
zpocatku po urcéitou dobu davku snizenou na 30 mg. U ¢4sti pacientil na zaklade€ individualniho
posouzeni pfinosu a rizik nebyla davka snizena vibec.
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Aby bylo mozné vydat formalni doporuceni ohledné tiprav davek pti nepfitomnosti nezadoucich
prihod v ramci strategie minimalizace rizik, jsou potiebné dalsi udaje o udrzovani odpovédi (viz body
4.2a4.4).

Tabulka 10  UdrZovani odpovédi u pacienti s CP-CML, ktefi dosahli MCyR nebo MMR pfii
davce 45 mg (vytah z dat ze dne 7. dubna 2014)

MCyR dosazeno MMR dosaZeno
pri 45 mg (N=87) pri 45 mg (N=63)
Pocet Udrzovani Pocet Udrzovani
pacienti MCyR pacientti MMR

ZAadné sniZeni davky 23 18 (78 %) 18 11 (61 %)
Pouze sniZeni davky na 30 mg 25 24 (96 %) 13 11 (85 %)

> 90 dni po snizeni davky na 21 20 (95 %) 8 9 (89 %)
30 mg

> 180 dni po snizeni davky 11 10 (89 %) 5 4 (80 %)
na 30 mg

> 360 dni po snizeni davky 5 4 (80 %) 2 1 (50 %)
na 30 mg
Jakékoli sniZeni davky na 39 39 (100 %) 32 30 (94 %)
15 mg

> 90 dni po sniZeni davky na 32 32 (100 %) 27 26 (96 %)
15 mg

> 180 dni po sniZeni davky 10 10 (100 %) 6 6 (100 %)
na 15 mg

> 360 dni po snizeni davky 6 6 (100 %) 3 3 (100 %)
na 15 mg

Antileukemicka aktivita ptipravku Iclusig byla rovnéz vyhodnocena ve studii faze 1 se zvySovanim
davek, do které bylo zatazeno 65 pacientii s CML a Ph+ ALL; tato studie stale pokracuje. Ze 43
pacientil s CP-CML dosahlo 31 pacient s CP-CML MCyR pii medianu délky sledovani 25,3 mésice
(rozsah: 1,7 az 38,4 mésice). V dobé¢ hlaseni bylo 25 pacientd s CP-CML v MCyR (medianu trvani
MCyR jesté nebylo dosazeno).

Elektrofyziologické vySetieni srdce

Potencial ptipravku Iclusig pro prodlouzeni intervalu QT byl vyhodnocen u 39 pacientt s leukemi,
kteti jednou denné uzivali 30 mg, 45 mg nebo 60 mg ptipravku Iclusig. Bylo provedeno sériové
trojnasobné vysetieni EKG ve vychozim okamziku a v ustaleném stavu s cilem vyhodnotit ucinek
ponatinibu na intervaly QT. Ve studii nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné zmény primérného
intervalu QTc (tj. > 20 ms) oproti vychozi hodnot¢. Navic farmakokineticko-farmakodynamické
modely ukazuji na nepfitomnost vztahu mezi expozici a i¢inkem pii odhadované primérné zméné
QTcF —6,4 ms (horni hranice intervalu spolehlivosti —0,9 ms) pii Cp.x pro skupinu uzivajici 60 mg.

Pediatrické populace

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

s pripravkem Iclusig u déti s CML a Ph+ ALL ve v€ku od narozeni do 1 roku. Evropska agentura pro
1écivé pripravky udélila odklad povinnosti ptedlozit vysledky studii s piipravkem Iclusig

u pediatrickych pacientd s CML a Ph+ ALL ve véku od 1 roku do méné nez 18 let (informace

o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Maximalni koncentrace ponatinibu v plazmé jsou pozorovany piiblizn€ za 4 hodiny po peroralnim

podani. V rozsahu klinicky vyznamnych davek, které byly u pacientl hodnoceny (15 mg az 60 mg),
vykazoval ponatinib nardst Cy,,x @ AUC ptimo tmérny davce. Geometricky praimér (CV%) Cax
a AUC .4 pti expozicich dosahovanych v ustaleném stavu pii ddvce ponatinibu 45 mg denné byly
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77 ng/ml (50 %) a 1296 ngeh/ml (48 %). Po jidle s vysokym nebo nizkym obsahem tuki se
plazmatické expozice ponatinibu nelisily od podminek nala¢no (C,,,x a AUC). Ptipravek Iclusig lze
podavat s jidlem nebo bez jidla. Podavani ptipravku Iclusig se silnym inhibitorem sekrece zalude¢nich
kyselin zptisobilo mirny pokles C,,.x ponatinibu, zatimco AUC,_,, bylo beze zmén.

Distribuce

Ponatinib se ve velké mite (>99 %) in vitro vaze na plazmatické proteiny a neni ze svych vazebnych
mist vytésiiovan pii sou¢asném podavani ibuprofenu, nifedipinu, propranololu, kyseliny salicylové
nebo warfarinu.Pomér koncentraci ponatinibu krev/plazma je 0,96. Pii dennich davkach 45 mg je
geometricky pramér (CV%) zdanlivych distribu¢nich objemt v ustaleném stavu 1101 litrti (94 %), coz
nasveédcuje, Ze ponatinib je rozsahle distribuovan v extravaskularnim prostoru. Studie in vitro
nasveédcuji, Ze ponatinib bud’ neni substratem nebo je slabym substratem P-gp a proteinu rezistence
karcinomu prsu (BCRP). Ponatinib neni substratem lidskych polypeptida transportujicich organické
anionty OATP1B1, OATP1B3 a transportéru organickych kationti OCT-1.

Biotransformace

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

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

Pfi terapeutickych koncentracich v séru ponatinib nezptisoboval in vitro inhibici OATP1B1 nebo
OATPIB3, OCT1 ¢i OCT2, transportért organickych anionti OAT1 nebo OAT3, ani exportni pumpy
zlu€ovych soli (BSEP). Proto je nepravdépodobné, Ze by v disledku ponatinibem zprostfedkované
inhibice substratil t€chto transportérti dochazelo ke klinickym interakcim s 1é¢ivymi pfipravky. Podle
studii in vitro je nepravdépodobné, Ze by v diisledku ponatinibem zprostfedkované inhibice
metabolismu substratt enzymi CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A nebo
CYP2D6 dochazelo ke klinickym interakcim s 1€¢ivymi piipravky.

Podle studie in vitro na lidskych hepatocytech je také nepravdépodobné, ze by v dusledku ponatinibem
zprostfedkované indukce metabolismu substratli enzymti CYP1A2, CYP2B6 nebo CYP3A dochazelo
ke klinickym interakcim s 1é¢ivymi ptipravky.

Eliminace

Po jedné a vice 45 mg davkach ptipravku Iclusig byl kone¢ny polocas eliminace ponatinibu 22 hodin a
ustaleného stavu bylo v typickém piipadé dosazeno za 1 tyden nepftetrzitého podavani. Pti davkovani
jednou denné se plazmatické expozice ponatinibu mezi prvni davkou a ustdlenym stavem zvysily
ptiblizné 1,5krat. [ kdyz se plazmatické expozice ponatinibu pii nepfetrzitém podavani zvysily na
hladiny ustaleného stavu, analyza farmakokinetiky u jednotlivych populaci pfedpokladd omezené
zvySeni zdanlivé clearance po peroralnim podani za prvni dva tydny nepietrzitého podavani, které neni
povazovano za klinicky vyznamné. Ponatinib je eliminovan pievazné stolici. Po jedné peroralni davce
ponatinibu znaéené ['*C] se objevilo piiblizné 87 % davky radioaktivity ve stolici a p¥iblizné 5 %

v moci. 24 % podané davky ve stolici a <1 % podané davky v moci piipadalo na nezménény
ponatinib; zbytek davky ptipadal na metabolity.

Porucha funkce ledvin

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

Porucha funkce jater

Po podani jednorazové davky 30 mg ponatinibu pacientim s mirnym, sttednim nebo tézkym
poskozenim funkce jater a zdravym dobrovolnikiim s normalni jaterni funkci bylo C,,.x u normalnich a
mimé poskozenych funkci jater podobné. Pfi sttednim nebo tézkém poskozeni bylo Cy.x @ AUC)
nizs§i. Polocas eliminace byl delsi u pacientil se vSemi stupni jaterni insuficience, nikoli vSak klinicky
vyznamné odlisSny od hodnot zdravych dobrovolniki.
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Z4dné velké rozdily mezi osobami s normalnimi funkcemi jater a pacienty nebyly pozorovany ve
farmakokinetice ponatinibu. SniZeni poc¢ate¢ni davky ptipravku u pacientd s poSkozenim funkce jater
neni nutné (viz body 4.2 a 4.4).

Vnitini faktory ovliviiujici farmakokinetiku ponatinibu

Nebyly provedeny zadné specifické studie hodnotici vliv pohlavi, véku, etnika a télesné hmotnosti na
farmakokinetiku ponatinibu. Integrovana analyza farmakokinetiky u jednotlivych populaci, provedena
pro ponatinib, svédci pro vék 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 bezpecnosti, toxicity po opakovaném
podavani, genotoxicity, reprodukéni toxicity a fototoxicity.

Ponatinib nemél genotoxické vlastnosti pii hodnoceni pomoci standardnich systému in vitro a in vivo.

Nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, avSak vyskytly se ve studiich na
zviratech pfi systémové expozici podobné expozici po klinickém podani, a které mohou byt dtlezité
pro klinické pouziti, jsou popsany nize.

Ve studiich toxicity po opakovaném podavani u potkant a makakl (Macaca fascicularis) byla
pozorovana deplece lymfoidnich organti. Prokézalo se, ze ucinky byly po pieru$eni lécby 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 zvysSenim pocti neutrofild, monocytt, eosinofild a hladin fibrinogenu.

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

V jedné studii na potkanech byly u zvitat 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 makakt (Macaca fascicularis) byly ve studii toxicity po podani jednorazové davky 5 a 45 mg/kg
a ve 4tydenni studii toxicity po opakovaném podavani pii davkach 1, 2,5 a 5 mg/kg u jednotlivych
zvitat zaznamenany systolické srde¢ni Selesty bez makroskopickych nebo mikroskopickych korelatt.
Klinicky vyznam téchto nalezti neni znam.

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

Ve studiich toxicity po opakovaném podavani na makacich (Macaca fascicularis) byly zaznamenany
mikroskopické nalezy souvisejici s ponatinibem na vajecnicich (zvySeny vyskyt atrezie folikult)
a varlatech (minimalni degenerace zarodecnych bunék) u zvirat 1éCenych davkou ponatinibu 5 mg/kg.

Ve farmakologickych studiich bezpecnosti na potkanech ponatinib v davkach 3, 10 a 30 mg/kg
zpisoboval zvySenou produkci moci a exkreci elektrolytli a zptisoboval snizené vyprazdnovani

zaludku.

U potkant byla pti davkach toxickych pro matku pozorovana embryofetalni toxicita v podobé
postimplantacnich ztrat, snizené hmotnosti plodi a vicecetnych zmén mekkych tkani a kostry.
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Vicecetné zmeény mekkych tkani a kostry byly rovnéz pozorovany pii davkach, které nejsou toxické
pro matku.

U mlad’at potkant, kterym byla podavana davka 3 mg/kg/den, byla pozorovana mortalita souvisejici se
zanétlivymi G¢inky, a sniZzené pribyvani na vaze pii davkach 0,75, 1,5 a 3 mg/kg/den pted odstavenim
(ukoncenim kojeni) a casné po odstaveni. Ponatinib nemél nepfiznivé €inky na vyznamné parametry
vyvoje ve studii toxicity u mladat.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Monohydrat laktosy

Mikrokrystalicka celulosa

Sodna stl karboxymethylSkrobu
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety
Mastek

Makrogol 4000
Polyvinylalkohol

Oxid titani¢ity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

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

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

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicky z polyethylenu o vysoké denzité (HDPE) se Sroubovacim bezpecnostnim uzavérem,
obsahujici 30 nebo 90 potahovanych tablet, spolu s jednou plastovou nadobkou naplnénou
vysousSedlem typu molekulového sita.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Likvidace:

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Zachazeni:
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Pacienty je nutno upozornit, aby nespolkli nadobku s vysousedlem, ktera se naléza v lahvicce.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
ARIAD Pharma Ltd.

Riverbridge House

Guildford Road

Leatherhead

Surrey KT22 9AD

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/13/839/003
EU/1/13/839/004

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 1. Cervence 2013
10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY 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.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Haupt Pharma - AMAREG GmbH
Donaustaufer Strasse 378
D-93055 Regensburg

Germany

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na Iékatsky pfedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaja
o pfipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozi prvni pravideln€ aktualizovanou zpravu o bezpecnosti
pro tento 1é¢ivy ptipravek do 6 mésict od jeho registrace. Drzitel rozhodnuti o registraci dale
predklada pravidelné¢ aktualizované zpravy o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy pripravek v souladu
s pozadavky uvedenymi v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l.
107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvetejnéném na evropském webovém portalu pro 1éCivé
pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni 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 ptredlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménadm pomeru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data ptedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasné.

Aktualizovany RMP se predklada do 24. listopadu 2014.
o Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

V kazdém clenském staté si drzitel rozhodnuti o registraci necha schvalit narodnim kompetentnim
organem format a obsah vzdé¢lavaciho programu, véetné sdélovacich prostedki, zpiisobt distribuce a
jinych charakteristik.

Cilem vzdélavaciho programu je poskytnout informace, které pomohou identifikovat pacienty
zpusobilé pro 1é¢bu, porozumét, jak se ponatinib bezpecné pouziva, rozumét rizikim pro pacienty

a vyznamnym nezadoucim u¢inktim, pro které se doporucuje sledovani a tprava davkovani.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, ze v kazdém ¢lenském staté, kde je pripravek ICLUSIG uveden
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na trh, vSichni lékari, u nichz se ptedpoklada, ze budou piedepisovat piipravek ICLUSIG, obdrzi
vzdélavaci material pro poskytovatele zdravotni péce.

Klicové prvky vzdelavaciho materialu pro poskytovatele zdravotni péce:

Dulezitost posouzeni rizik pied zahajenim 1é¢by ponatinibem.

Dostupné udaje o vztahu mezi davkou a rizikem nezadoucich piihod v podob¢ cévni okluze.
Faktory, ke kterym je nutno pfihliZet pii zvazovani snizeni davek u pacienti s CP-CML,
kteti dosahli velké cytogenetické odpoveédi (MCyR) pfi neptitomnosti nezadoucich piihod.
Doporuceni peclivého sledovani odpovédi po snizeni davky.

Doporuceni zvazit ukon¢eni podavani ponatinibu, pokud nebylo dosazeno kompletni
hematologické odpovédi do 3 mesict (90 dnit)

Informace o vyznamnych nezadoucich u¢incich, pro které se doporucuje sledovani a/nebo
uprava davkovani, jak je uvedeno v Souhrnu udaji o ptipravku: pankreatitida, zvyseni hladin
amylazy a lipazy, myelosuprese, abnormalni hodnoty testti jaternich funkei, krvaceni, srdecni
selhani/dysfunkce levé srde¢ni komory, nezadouci pfihody v podobé cévni okluze a
hypertenze.

Pokyny k 1écbé nezaddoucich piihod vychazejici ze sledovani a ipravy davek nebo ukonéeni
1é¢by.

Povinnost uskutecnit poregistra¢ni opatireni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni v daném terminu nize uvedena opatteni:

Popis

Termin splnéni

Pro stanoveni optimalni poc¢atecni davky piipravku Iclusig a charakterizaci Cerven 2019

bezpecnosti a icinnosti pripravku Iclusig po snizeni davky nasledujicim po
dosazeni velké cytogenetické odpovédi (MCyR) u pacientii s CP-CML drzitel
rozhodnuti o registraci provede studii davkovacich rozmezi a predlozi jeji
vysledky.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU

46



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM A VNITRNIM OBALU

VNEJSI KRABICKA A STITEK 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 ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 tablet
180 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou 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

Vné;jsi 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. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

ARIAD Pharma Ltd.
Riverbridge House
Guildford Road
Leatherhead

Surrey KT22 9AD
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

13. CIiSLO SARZE

Cs.

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého pripravku vazan na 1ékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Krabicka:
Iclusig 15 mg
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

VNEJSI KRABICKA A STITEK 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 pfibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

30 tablet
90 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNIi 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

Vné;jsi 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 pied 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

ARIAD Pharma Ltd.
Riverbridge House
Guildford Road
Leatherhead

Surrey KT22 9AD
Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

13. CIiSLO SARZE

Cs.

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého pripravku vazan na 1ékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Krabicka:
Iclusig 45 mg
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: Informace pro pacienta

Iclusig 15 mg potahované tablety
Iclusig 45 mg potahované tablety
ponatinibum

WV Tento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mlzete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci uc€inky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nezZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

o Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

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

. Tento pfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t¢inkt, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Iclusig a k cemu se pouziva

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

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Iclusig uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

SR

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

prospéch z 1écby jinymi piipravky, nebo u kterych se vyskytuje urcita geneticka odlisSnost, zndma 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 tvofi krevni elementy).

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

Iclusig patii do skupiny 1€k 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 pripravek Iclusig uZivat

Neuzivejte ptipravek Iclusig

o jestlize jste alergicky(4) na ponatinib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bod¢ 6).
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Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim piipravku Iclusig se porad'te se svym lékatem nebo 1ékarnikem:

jestlize mate poruchu funkce jater nebo slinivky bfisni nebo snizenou funkei ledvin. Vas lékar
mozna bude chtit provést dalsi opatieni.

jestlize jste v minulosti nadmérné konzumoval(a) alkohol.

jestlize jste v minulosti prode€lal(a) srde¢ni infarkt nebo cévni mozkovou piihodu.

jestlize jste v minulosti mé¢l(a) krevni sraZzeniny v cévach.

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

jestlize mate vysoky krevni tlak.

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

Vas lékar:

vyhodnoti funkci Vaseho srdce a stav Vasich tepen a zil.

vySetti Vas krevni obraz.

Béhem prvnich 3 mésicti po zahajeni 1écby to bude opakovat kazdé 2 tydny. Poté se kontrola
provadi jednou za mésic nebo podle indikace 1¢kare.

bude provadét kontrolni vySetfeni bilkoviny v séru nazyvané lipaza.

V prvnich 2 mésicich budou kontroly bilkoviny séra nazyvané lipaza provadény kazdé 2 tydny,
pozdé&ji v pravidelnych intervalech. Pti zvysSeni lipazy miize byt potieba pierusit 1écbu nebo
snizit davku.

vySetfi jaterni testy

Testy jaternich funkci budou provadény v pravidelnych intervalech podle indikace Vaseho
1ékarte.

Déti a dospivajici

Nepodavejte tento 1é¢ivy pripravek détem ve véku do 18 let, protoze pro déti nejsou dostupné zadné
udaje.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Iclusig

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a)
nebo které mozna budete uzivat.
Nasledujici 1éCivé pripravky se mohou vzajemné ovliviiovat s piipravkem Iclusig:

ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol: 1éCivé ptripravky uzivané k 16¢bé plisnovych infekei
indinavir, nelfinavir, ritonavir, sachinavir: 1écivé pripravky uzivané k 1é¢b¢ infekce HIV
klarithromycin, telithromycin, troleandomycin: 1é¢ivé pripravky uzivané k 1écbé
bakterialnich infekci

nefazodon: 1éCivy piipravek uzivany k 1écbé deprese

tiezalka teckovana: bylinny piipravek pouzivany k 1écb¢ deprese

karbamazepin: 1éCivy piipravek uzivany k 1écbé epilepsie, stavli euforie/deprese a urcitych
bolestivych stavii

fenobarbital, fenytoin: 1écivé pripravky uzivané k 1écbé¢ epilepsie

rifabutin, rifampicin: 1é¢ivé pripravky uzivané k 1écb¢ tuberkul6zy nebo urcitych dalsich
infekci

digoxin: 1é¢ivy ptipravek uzivany k 1é¢b¢ srdecni slabosti

dabigatran: 1éCivy pripravek uzivany k prevenci tvorby krevnich srazenin

kolchicin: 1éCivy ptipravek uzivany k 1écbé zachvatii dny

pravastatin, rosuvastatin: 1éCivé pfipravky uzivané ke snizeni zvySenych hladin cholesterolu
methotrexat: 1¢Civy piipravek uzivany k 1écbé t€zkych zanéti kloubti (revmatoidni artritidy),
rakoviny a kozniho onemocnéni lupénky

sulfasalazin: 1&Civy piipravek uzivany k 1€cbé tézkych zanéta stfeva a revmatickych zanét
kloubt
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Piipravek Iclusig s jidlem a pitim
Vyhybejte se vyrobkiim z grapefruitu, jako je naptiklad grapefruitova §tava.

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 lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

o Doporuceni antikoncepce pro muze a Zeny
Zeny v plodném véku 1é¢ené piipravkem Iclusig nemaji otéhotnét. MuZiim lé¢enym piipravkem
Iclusig se doporucuje nepocit dité béhem 1écby. Béhem 1éCby je nutné pouzivat ti¢innou
antikoncepci.
Pripravek Iclusig uzivejte v t¢hotenstvi pouze tehdy, jestliZe Vam lékar i‘'ekne, Ze je to
absolutné nezbytné, protoze zplsobuje potencialni riziko pro nenarozené dité.

. Kojeni
Béhem 1é¢by piipravkem Iclusig pieruste kojeni. Neni zndmo, zda se Iclusig vylucuje do lidského
matef'ského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pti fizeni dopravnich prostiedki a obsluze strojii zachovavejte obzvlastni opatrnost, protoze u pacientli
uzivajicich ptipravek Iclusig se mohou vyskytovat poruchy zraku, zavrat€, ospalost a tinava.

Iclusig obsahuje laktosu.

Pokud Vam lékart sd€lil, Ze trpite nesnasenlivosti mlééného cukru (laktosy), porad’te se pted uzitim
tohoto 1éku se svym lékarem.

3. Jak se pripravek Iclusig uziva

Vzdy uZzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékaiem nebo 1ékarnikem.

Lécbu ptipravkem Iclusig musi predepisovat I€kar se zkuSenostmi s 1écbou leukemie.
Iclusig je k dispozici jako:

. 45 mg potahované tablety pro doporuc¢enou davku

. 15 mg potahované tablety pro upravu davkovani

Doporucena poc¢ateéni davka piipravku je jedna 45 mg potahovana tableta jednou denné.

Vas lékar miize snizit davku, kterou uzivate, nebo Vam fici, abyste doCasné piestal(a) uzivat Iclusig,
jestlize:

. mate snizeny pocet bilych krvinek nazyvanych neutrofily
. mate snizeny pocet krevnich desti¢ek
. mate zdvazné nezadouci G¢inky nepostihujici krev, jako je

- zangt slinivky bfisni
- zvySené hladiny bilkovin nazyvanych lipaza nebo amylaza v séru
. se u Vas vyskytnou potize se srdcem nebo cévami

Po vymizeni nebo zvladnuti nezadoucich G¢inkti mize byt obnoveno uzivani stejné nebo snizené
davky pripravku Iclusig. Vas Iékat mize v pravidelnych intervalech hodnotit Vasi odpovéd’ na [éCbu.
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Zpusob podani

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

Nepolykejte nadobku s vysousedlem, ktera se naléza v lahvicce.

Délka uzivani

Vzdy uzivejte Iclusig denné po celou dobu, na kterou Vam je pedepsan. Lécba je dlouhodoba.
Jestlize jste uzil(a) vice pripravku Iclusig, nez jste mél(a)

Pokud se to stane, ihned informujte svého 1ékare.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Iclusig

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

JestliZe jste piestal(a) uZivat Iclusig

Bez souhlasu Vaseho I1ékate neptestavejte Iclusig uzivat.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tyakajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare nebo
lékarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vsechny léky, mlize mit i tento pfipravek nezadouci u€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

U pacientl ve véku 65 let a starSich je vyssi pravdépodobnost, Ze se u nich vyskytnou nezadouci u¢inky.

Ihned vyhledejte l1ékaiskou pomoc, jestliZe se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich
zavaznych neZadoucich ucinki.

Pti abnormalnich vysledcich krevnich testl je nutné ihned kontaktovat 1é¢kare.

Zavazné nezadouci ucinky (¢asté: postihuji 1 az 10 pacientt ze 100):

o zanét slinivky biisni. Jestlize se u Vas vyskytne zanét slinivky bfisni, ihned to sd¢lte svému
lékafi. Pfiznaky zahrnuji silnou bolest zaludku a zad.

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

. srdecni zachvat (infarkt)

. zmény hladin v krvi:

- sniZzeny pocet Cervenych krvinek (mezi ptiznaky patii: slabost, zavraté, inava)

- sniZeny pocet krevnich desticek (mezi ptiznaky patii: zvySeny sklon ke krvaceni nebo

vzniku podlitin)
- snizeny pocet bilych krvinek nazyvanych neutrofily (mezi pfiznaky patii: zvySeny

sklon k infekcim)
- zvySena hladina bilkoviny nazyvané lipaza v séru
. porucha srde¢niho rytmu, abnormalni pulz
. srdecni selhani (mezi ptiznaky patfi: slabost, inava, otoky nohou)
. potize s dychanim

o prijem

55



krevni srazenina v hluboké zile, nahlé ucpani zily, krevni srazenina v plicni cévé (mezi priznaky
patii: navaly horka, zCervenani, zarudly oblicej, potize s dychanim)

cévni mozkova prihoda (mezi ptiznaky patii: potize s mluvenim nebo s pohybem, ospalost,
migréna, abnormalni pocity)

potize s krevnim ob&hem (mezi pfiznaky patti: bolest rukou nebo nohou, chlad v okrajovych
¢astech koncetin)

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 (postihuji vice nez 1 pacienta z 10):

infekce hornich cest dychacich
snizeni chuti k jidlu
nespavost
bolest hlavy, zavraté
vysoky krevni tlak
kasSel
prijem, zvraceni, zacpa, pocit na zvraceni
zvySeni krevnich hladin né€kolika jaternich enzymu nazyvanych:
- alaninaminotransferaza
- aspartdtaminotransferaza
vyrazka, sucha ktize
bolest v kostech, kloubech, zadech, rukou nebo nohou, svalové kiece
unava, nahromadéni tekutiny v rukach a/nebo nohach, horecka, bolest

Casté neZzadouci G&inky (postihuji 1 az 10 pacientt ze 100):

infekce plic, krevni infekce, zanét vlasovych vacka
zadrzovani tekutin v téle
dehydratace (nedostatek vody v organismu)
nizké hladiny vapniku, fosfati nebo drasliku v krvi
zvySené hladiny krevniho cukru nebo kyseliny mocové v krvi, vysoké hladiny tukd nazyvanych
triglyceridy v krvi
ubytek télesné hmotnosti
malé cévni mozkova prihoda, mozkovy infarkt
nervové poruchy hornich a/nebo dolnich kon¢etin (Casto zplsobujici necitlivost a bolest v rukou
a chodidlech)
nete¢nost, migréna
zvySena nebo snizena citlivost na dotek nebo pocit doteku, abnormalni pocity jako je bodani,
brnéni a svédéni
rozmazané vidéni, suché oko
tkanové otoky vic¢ek nebo kolem o¢i, zptisobené nadbytkem tekutin
nepiijemny tlak, pocit plnosti, svirani nebo bolest uprostfed hrudniku (angina pectoris)
buseni srdce
bolest v jedné nebo obou dolnich koncetinach pfi chlizi nebo cviceni, ktera odezni po né¢kolika
minutach odpocinku
navaly horka, zEervenani
tekutina v hrudniku (miize zpasobit potize s dychanim), krvaceni z nosu, potize s hlasem, plicni
hypertenze
zvysené krevni hladiny jaternich a pankreatickych enzymui:
- amylazy
- alkalicka fosfataza
- gamaglutamyltransferaza
paleni zahy zptisobené vracenim (refluxem) zaludecnich §tav, zanét v ustech, otok bticha nebo
biis$ni potize nebo potize s tr&venim, sucho v ustech
zvySena krevni hladina bilirubinu (zluta latka vznikajici rozkladem krevniho barviva)
bolest svalti, kosterniho systému, §ije nebo na hrudi
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o kozni vyrazka, svédéni, olupovani kiize, zarudnuti, tvorba modfin, bolest kiize, vypadavani
vlast

otok tkani v obliceji zplsobeny nadbytkem tekutin

noc¢ni poceni, zvySené poceni

bolest na hrudi jiného nez srde¢niho pivodu

neschopnost dosahnout erekce nebo udrzet ji

zimnice, onemocnéni podobné chiipce

Méné Casté neZzadouci ucinky (postihuji 1 az 10 pacientti z 1 000):

. metabolické poruchy zptisobené produkty rozpadu usmrcovanych nadorovych bunek
o zuZeni tepen v mozku
. ucpani o¢nich cév, porucha zraku

srdecni potiZe, potize s cévami srde¢niho svalu, bolest na levé stran¢ hrudniku, porucha funkce
levé srde¢ni komory
zuzeni krevnich cév, §patny krevni ob&h

. problémy s krevnim ob&hem ve sleziné
. krvaceni do Zaludku (mezi ptiznaky patfi: bolest zaludku, zvraceni krve)
o poskozenti jater, zloutenka (mezi ptiznaky patii: zezloutnuti klize a oci)

Hl4Seni nezadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkd, sdélte to svému 1ékafti nebo 1ékarnikovi. Stejné
postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci.
Nezadouci ucinky muizete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkid uvedeného v Dodatku V. Nahldsenim nezadoucich t€inkli miizete ptispét k ziskani vice
informaci o bezpec¢nosti tohoto pripravku.

5. Jak Iclusig uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na §titku na lahvicce a krabicce
za Pouzitelné do. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

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

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Iclusig obsahuje

. Lécivou latkou je ponatinibum.
Jedna 15 mg potahovana tableta obsahuje ponatinibum 15 mg (ve formé ponatinibi
hydrochloridum).
Jedna 45 mg potahovana tableta obsahuje ponatinibum 45 mg (ve form¢ ponatinibi
hydrochloridum).

. Dalsimi slozkami jsou monohydrat laktosy, mikrokrystalicka celulosa, sodna stil
karboxymethylSkrobu

. bezvody koloidni oxid kfemicity, magnesium-stearat, mastek, makrogol 4000,
polyvinylalkoholol a oxid titanicity (E171).

Jak Iclusig vypada a co obsahuje toto baleni
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Pripravek Iclusig potahované tablety jsou bilé kulaté tablety, zaoblené na horni a dolni stran¢.
Iclusig 15 mg potahované tablety maji primér ptiblizné 6 mm, s textem ,,A5“ na jedné stran¢.
Iclusig 45 mg potahované tablety maji primér pfiblizné 9 mm, s textem ,,AP4“ na jedné stran¢.

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

Lahvicky ptipravku Iclusig 15 mg obsahuji 60 nebo 180 potahovanych tablet.

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

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

ARIAD Pharma Ltd.

Riverbridge House

Guildford Road
Leatherhead, Surrey KT22 9AD, Velka Britanie

Vyrobce

Haupt Pharma Amareg GmbH

Donaustaufer Str. 378

93055 Regensburg, Némecko

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

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese: http://www.ema.europa.cu
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