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Chronicka myeloidni leukemie:
jak experimentalni data méni klinicka rozhodnuti

Predseda: prof. MUDr. Edgar Faber, CSc., Hemato-onkologicka klinika FN Olomouc

Mutacéni analyza v klinické praxi: Kli¢ k efektivhimu managementu pokrogilych linii a fazi CML
doc. MUDr. Daniela Zagkova, Ph.D., Interni hematologicka a onkologicka klinika FN Brno, LF MU

Therapeutic impact of mutation testing in the BCR::ABL1 kinase domain
prof. Thomas Lion, MD, PhD, MSc., Labdia Labordiagnostik GmbH, Children’s Cancer Research Institute, Vienna, Austria
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(ponatinib) tablets

Iclusig 15 mg

S: Ponatinibum 15 mg v 1 potahované tableté. I: Iclusig je indikovan u dospélych pacienti s nasledujicimi stavy: chronicka, akcelerovana nebo blasticka faze chronické myeloidni leukemie (CML) pfi rezistenci k dasatinibu nebo nilotinibu;
intoleranci dasatinibu nebo nilotinibu a u pacienti, u nichz neni z klinického hlediska vhodna nasledna Iécba imatinibem; nebo pritomnosti mutace T315I; akutni lymfoblastickd leukemie s pozitivnim Philadelphia chromozomem (Ph+ ALL)
pii rezistenci k dasatinibu; intoleranci dasatinibu a u pacientd, u nichz neni z Klinického hlediska vhodna nésledné 16¢ba imatinibem; nebo piitomnosti mutace T3151. KI: Hypersenzitivita na lécivou létku nebo na kteroukoli pomocnou
létku. ZU: Myelosuprese: Iclusig byva spojovan se zévaznou trombocytopenii, neutropenii a anémii. Po dobu prvnich 3 mésict je tfeba kazdé 2 tydny vysetfovat krevni obraz; poté se vysetiuje jednou mésicné nebo podie klinické indikace.
Myelosuprese byla obecné reverzibilni a obvykle ustoupila po docasném vysazeni nebo snizeni davky. U pacient IéGenych pripravkem Iclusig se vyskytly arteridini okluze. Riziko vzniku arteridIni okluze mé pravdépodobné vztah k davce.
Pred zahdjenim léchy ponatinibem je tfeba zhodnotit kardiovaskularni stav pacienta. V pfipadé arteridini okluze nebo tromboembolie je tfeba podévani pripravku okamzité prerusit. BEhem Iéchy je tfeba sledovat a hodnotit krevni tiak pfi
kazdé Iékafske kontrole a hypertenzi je tieba I6Cit aZ do normalizace. PouZivani inhibitorti drdhy VEGF u pacientl s hypertenzi nebo bez hypertenze mze pispét k tvorbé aneurysmat a/nebo arteridinich disekci. U pacienti s rizikovymi
faktory, jako jsou hypertenze nebo aneurysma v anamnéze, se ma pied zahdjenim uZivani pfipravku Iclusig toto riziko peclivé zvazit. U pacientd je tfeba soustavné sledovat zndmky &i pfiznaky srdecniho selhani a ty je tfeba Iécit podle
Klinické indikace, vCetné preruseni 1écby piipravkem Iclusig. U pacienti s rozvojem zavazného srdecniho selhani je tieba zvazit ukonceni I6cby ponatinibem. Iclusig byva rovnéZ spojovan s pankreatitidou. Mize byt potfebné preruseni
uzivani pfipravku nebo snizeni dévek. Jestlize je zvySeni hladiny lipazy provézeno biisnimi piiznaky, poddvani Iclusigu je tfeba prerusit a pacienty vy3etfit, zda nemaji znamky pankreatitidy. U pacientti s pankreatitidou nebo zvySenou kon-
zumaci alkoholu v anamnéze se doporu¢uje zachovavat opatrnost. Pacienty se zdvaznou nebo velmi zdvaznou hypertriglyceridemii je nutno spravné I6cit, aby se riziko pankreatitidy sniilo. Nelze vyloucit klinicky vyznamny vliv na interval
QT. Iclusig miZe vést ke zvySeni hladin ALT, AST, bilirubinu a alkalické fosfatdzy. Testy jaternich funkci maji byt provadény pried zahajenim Iéchy a sledovény v pravidelnych intervalech podie Klinické indikace. Pfi zavazné nebo tézké hemo-
ragii je tfeba I6Cbu pripravkem Iclusig prerusit a vyhodnotit stav pacienta. U pacientt, ktefi jsou chronickymi nosici viru hepatitidy B, dochdz( k reaktivaci po zahajeni I6cby inhibitory tyrosinkinazy BCR-ABL. Pred zahdjenim 1éCby pripravkem
Iclusig maji byt pacienti vysetieni na infekci HBV. U pacientd s poruchou funkce jater a ledvin (s odhadovanou clearance kreatininu <50 mi/min nebo pacient(i v termindlnim stadiu onemocnéni ledvin), je tfeba opatrnosti. U starsich paci-
ent je vys&i pravdépodobnost vyskytu nezadoucich Géinkil. Iclusig obsahuje monohydrat laktézy. Pfi fizeni nebo obsluhovani strojii se doporuéuje opatrnost. NU: Casté zévazné NU (>1/100): pneumonie, pankreatitica, bolesti bficha, fib-
rilace sini, pyrexie, infarkt myokardu, ischemickd choroba dolnich koncetin, anémie, angina pectoris, febrilni neutropenie, snizeni potu trombocytd, hypertenze, ischemické choroba srdecni, méstnavé srdecni selhani, cévni mozkova pri-
hoda, sepse, akutni poskozeni ledvin, infekce motovych cest, zydent hladiny lipézy. Velmi dasté NU (=1/10): infekce hornich cest dychacich, anémie, trombocytopenie, neutropenie, snizeni chuti k jidlu, insomnie, bolest hlavy, zavratg,
hypertenze, dyspnoe, kasel, bolest bicha, prijem, zvracent, zdcpa, nauzea, zvyseni hladiny lipdzy, zvySeni hladiny ALT a AST, vyrazka, sucha kéize, pruritus, bolest kosti, artralgie, myalgie, bolesti v koncetinach, bolesti zad, svalové spazmy,
(inava, astenie, periferni edémy, pyrexie, bolest. Casté NU (= 1/100 aZ < 1/10): pneumonie, sepse, folikulitida, celulitida, pancytopenie, febrilni neutropenie, leukopenie, lymfocytopenie, hypotyredza, dehydratace, retence tekutin, hypokal-
cemie, hyperglykemie, hyperurikemie, hypofosfatemie, hypertriglyceridemie, hypokalemie, snizeni télesné hmotnosti, hyponatremie, cévni mozkova pihoda, mozkovy infarkt, periferni neuropatie, letargie, migréna, hyperestezie, hypestezie,
parestezie, tranzitorni ischemicka ataka, rozmazané vidéni, suché oko, periorbitalni edém, otok o&nich viek, konjunktivitida, zhor$eni zraku, srdecni selhani, infarkt myokardu, méstnavé srde¢ni selhani, ischemickd choroba srde¢ni, angi-
na pectoris, perikardidini vypotek, fibrilace sini, snizeni ejekéni frakce, akutni korondmni syndrom, flutter sini, ischemickd choroba dolnich konéetin, periferni ischemie, stendza periferni tepny, intermitentni klaudikace, hiubokd Zilnf trombg-
za, ndvaly horka, zéervendni, plicni embolie, pleurdini vypotek, epistaxe, dysfonie, plicni hypertenze, pankreatitida, zvySeni hladiny amylazy v krvi, gastroezofagedini refluxni choroba, stomatitida, dyspepsie, abdomindlni distenze, biisni
diskomfort, sucho v Ustech, krvaceni do Zaludku, zvySent hladiny krevniho bilirubinu, zvySeni hladiny alkalické fosfatazy v krvi, zvySenf hladiny gamaglutamyltransferdzy, svédiva vyrézka, exfoliativni vyrazka, erytém, alopecie, kozni exfoliace,
nocni poceni, hyperhidrdza, petechie, ekchymoza, bolest kiize, exfoliativi dermatitida, hyperkeratdza, hyperpigmentace kize, muskuloskeletaini bolest, bolest $ije, muskuloskeletalni bolest na hrudi, erektilni dysfunkce, zimnice, chfipko-
vité onemocnéni, bolest na hrudi jiného neZ kardidlniho pivodu, hmatna rezistence , otok obliceje. Pacienti musi byt upozornéni na to, aby podezieni na kozni reakce ihned hlasili, zejména pokud budou tyto reakce spojeny s tvorbou
puchyid, olupovanim, postizenim sliznic nebo systémovymi priznaky. IT: Opatrnost je tfeba pii podavani spolu se silnymi inhibitory CYP3A4, které mohou zvySovat koncentrace ponatinibu v séru a pri 16ché je tieba se vyvarovat podavani
silnych induktor CYP3A4, které mohou snizovat koncentrace ponatinibu v séru. Ponatinib je inhibitorem P-gp a BCRP in vitro, miiZe mit potencidl pro zvySovéni plazmatickych koncentraci soubéZné podévanych substratti P-gp nebo BCRP
amiize zvySovat jejich terapeuticky Ucinek a nezédouci inky. Pfi soub&Zném podévani ponatinibu s témito é¢ivymi pripravky se doporucuje peclivy Iékafsky dohled. TL: Zendm ve fertilnim véku lécenym pripravkem Iclusig je treba do-
porucit, aby neotéhotnély, muziim je tfeba doporugit, aby béhem Iéchy nepocali dité. Je nutno pouZivat G¢innou metodu antikoncepce. Studie na zvitatech prokézaly reprodukéni toxicitu. Pokud je piipravek uZivan v thotenstvi, pacientka
musf byt informovana o potencidlnim riziku pro plod. Kojeni ma byt béhem Iécby preruseno. D: Doporucend zahajovaci dévka ponatinibu je 45 mg jednou denné. Riziko vzniku arteridIni okluze mé pravdépodobné vztah k dévce. Zvazte
snizeni davky pripravku Iclusig na 15 mg u pacientd s chronickou fézi CML, ktefi dosahli velké cytogenetické odpovédi. Lécba ma pokracovat, dokud se u pacienta neobjevi zndmky progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Pri
Ztraté odpovadi Ize dévku znovu zvysit na dive tolerovanou davku 30 mg nebo 45 mg 1 x denné. Tablety maji byt polykény celé, nerozdrcené ani rozpousténé, Ize uzivat s jidlem nebo bez jidla. Upravu dévkovani je tfeba zvéit pfi projevech

davky zpét na denni davku uzivanou pred vyskytem nezédouciho G¢inku, pokud je to z klinického hlediska vhodné. DRR: Incyte Biosciences Distribution B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Nizozemsko. Reg. ¢. : EU/1/13/839/001.
Uchovavani: Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Uzavienou nddobku s vysousedlem ponechte v lahvicce. Datum posledni revize textu SPC: 24. 3. 2022. Pripravek je vazan na Iékarsky predpis a je
hrazen zdravotnimi pojistovnami. Seznamte se, prosim, se Souhrnem Gdajti o pfipravku (SPC).
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