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Véazena pani doktorko, Vazeny pane doktore,

dovolujeme si Vas pozvat na satelitni symposium spoleénosti Angelini Pharma Ceska republika s.r.o,
které probéhne v ramci XXXVI. Olomouckych hematologickych dnd.

NH Collection Olomouc Congress, sal Evropa 3

Tyrozinkinazové inhibitory v terapii CML
aneb kde se setkava hematoonkologie s kardioangiologii

Predseda: prof. MUDr. Edgar Faber, CSc.
. doc. MUDr. Daniela Za&kova, Ph.D., Jak skloubit Géinnost a bezpeénost 1é&by pacientd s CML v pozdéjsich liniich

prof. MUDr. Michal Vrablik, Ph.D., Jak Géinné pfedejit rozvoji kardiovaskularnich onemocnéni pfi lé¢bé TKI
nejen u pacienti s CML

Diskuze



ICLUSIG

(ponatinib) tablets

Iclusig 15 mg

S: Ponatinibum 15 mg v 1 potahované tableté. I: Iclusig je indikovan u dospélych pacientl s nasledujicimi stavy: chronickd, akcelerovana nebo blasticka faze chronické myeloidni leukemie (CML) pfi rezistenci k dasatinibu nebo niloti-
nibu; intoleranci dasatinibu nebo nilotinibu a u pacientd, u nichZ neni z klinického hlediska vhodné nasledna Iécba imatinibem; nebo pritomnosti mutace T315l; akutni lymfoblastickd leukemie s pozitivnim Philadelphia chromozomem
(Ph+ ALL) pfi rezistenci k dasatinibu; intoleranci dasatinibu a u pacient, u nichZ neni z Klinického hlediska vhodné nésledna Ié¢ba imatinibem; nebo pfitomnosti mutace T315I. KI: Hypersenzitivita na Ié¢ivou Iétku nebo na kteroukoli
pomocnou latku. ZU: Myelosuprese: Iclusig byva spojovan se zavaznou trombocytopenii, neutropenii a anémif. Po dobu prvnich 3 mésic 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 dogasném vysazeni nebo snizeni davky. U pacient(i lécenych pfipravkem Iclusig se vyskytly arteridini okluze. Riziko vzniku arteriaini okluze mé pravdgpo-
dobné vztah k dévce. Pred zahdjenim Ié¢by ponatinibem je tfeba zhodnotit kardiovaskuldrni stav pacienta. V pripadé arteridini okluze nebo tromboembolie je tfeba podvani pfipravku okamzité prerusit. B&hem Iécby je tieba sledovat
a hodnotit krevni tlak pfi kazdé Iékafské kontrole a hypertenzi je tieba Iécit az do normalizace. Pouzivani inhibitor(i drahy VEGF u pacientti s hypertenzi nebo bez hypertenze mze piispét k tvorbé aneurysmat a/nebo arteridlnich disek-
cf. U pacientli s rizikovymi faktory, jako jsou hypertenze nebo aneurysma v anamnéze, se ma pred zahdjenim uzivani pripravku Iclusig toto riziko peclivé zvazit. U pacientd je teba soustavné sledovat znamky Ci pfiznaky srdecniho se-
Ihani a ty je tfeba I€Cit podle Klinické indikace, véetné prerudeni Iécby pripravkem Iclusig. U pacientli s rozvojem zdvazného srdecniho selhani je tieba zvézit ukonceni Ié6by ponatinibem. Iclusig byvé rovnéZ spojovan s pankreatitidou.
Miize byt potfebné preruSeni uzivani pfipravku nebo snizeni davek. Jestlize je zvySeni hladiny lipdzy provazeno biisnimi priznaky, podavani Iclusigu je tieba prerusit a pacienty vySetfit, zda nemaji znamky pankreatitidy. U pacientd
s pankreatitidou nebo zvy$enou konzumaci alkoholu v anamnéze se doporucuje zachovavat opatrnost. Pacienty se zdvaznou nebo velmi zévaznou hypertriglyceridemif je nutno spravné I6cit, aby se riziko pankreatitidy snizilo. Nelze
vyloucit Klinicky vyznamny vliv na interval QT. Iclusig miZe vést ke zvySeni hladin ALT, AST, bilirubinu a alkalické fosfatazy. Testy jaternich funkci maji byt provédény pred zahdjenim Iécby a sledovany v pravidelnych intervalech podie
Klinické indikace. Pfi zdvazné nebo t&zké hemoragii je teba IéCbu pripravkem Iclusig prerusit a vyhodnotit stav pacienta. U pacientd, kteff jsou chronickymi nosici viru hepatitidy B, dochazi k reaktivaci po zahdjeni 16¢by inhibitory tyro-
sinkinazy BCR-ABL. Ped zahajenim Iécby pripravkem Iclusig maji byt pacienti vySetfeni na infekci HBV. U pacientli s poruchou funkee jater a ledvin (s odhadovanou clearance kreatininu <50 mi/min nebo pacientdi v termindlnim stadiu
onemocnéni ledvin), je treba opatrnosti. U starich pacient(i je vy$si pravdépodobnost wyskytu nezadoucich téink. Iclusig obsahuje monohydrat laktézy. PFi Fizeni nebo obsluhovani strojii se doporucuje opatrnost. NU: Casté zavazné
NU (>1/1 00): pneumonie, pankreatitida, bolesti biicha, fibrilace sini, pyrexie, infarkt myokardu, ischemické choroba dolnich koncetin, anémie, angina pectoris, febrilni neutropenie, snizeni poctu trombocytdi, hypertenze, ischemicka
choroba srdeéni, méstnavé srdecni selhéni, cévni mozkova prihoda, sepse, akutni poskozeni ledvin, infekce motowych cest, zvyseni hladiny lipazy. Velmi &asté NU (=1/10): infekce hornich cest dychacich, anémie, trombocytopenie,
neutropenie, snizeni chuti k jidlu, insomnie, bolest hlavy, zavraté, hypertenze, dyspnoe, kasel, bolest bicha, prijem, zvraceni, zacpa, nauzea, zvy$eni hladiny lipdzy, zvySeni hladiny ALT a AST, vyrazka, sucha kdze, pruritus, bolest kosti,
artralgie, myalgie, bolesti v koncetindch, bolesti zad, svalové spazmy, tinava, astenie, periferni edémy, pyrexie, bolest. Casté NU (= 1/100 az < 1/10): pneumonie, sepse, folikulitida, celulitida, pancytopenie, febrilni neutropenie, leuko-
penie, lymfocytopenie, hypotyredza, dehydratace, retence tekutin, hypokalcemie, hyperglykemie, hyperurikemie, hypofosfatemie, hypertriglyceridemie, hypokalemie, snizeni télesné hmotnosti, hyponatremie, cévni mozkova prihoda,
mozkovy infarkt, periferni neuropatie, letargie, migréna, hyperestezie, hypestezie, parestezie, tranzitorni ischemicka ataka, rozmazané vidéni, suché oko, periorbitdini edém, otok ocnich vicek, konjunktivitida, zhorSeni zraku, srdecni
selhdni, infarkt myokardu, méstnavé srdecni selhdni, ischemickd choroba srdecni, angina pectoris, perikardidini vypotek, fibrilace sini, snizeni ejekéni frakce, akutni korondrni syndrom, flutter sinf, ischemickd choroba dolnich konetin,
periferni ischemie, stendza periferni tepny, intermitentni klaudikace, hiubokd Zilni trombéza, névaly horka, z&ervenani, plicni embolie, pleurdini vypotek, epistaxe, dysfonie, plicni hypertenze, pankreatitida, zvySeni hladiny amyldzy v krvi,
gastroezofagedini refluxni choroba, stomatitida, dyspepsie, abdomindlni distenze, biisni diskomfort, sucho v Ustech, krvaceni do Zaludku, zvySeni hladiny krevniho bilirubinu, zvySeni hladiny alkalické fosfatazy v krvi, zvySeni hladiny
gamaglutamyltransferazy, svédiva vyrézka, exfoliativni vyrazka, erytém, alopecie, kozni exfoliace, no¢ni poceni, hyperhidroza, petechie, ekchymdza, bolest kiize, exfoliativni dermatitida, hyperkeratdza, hyperpigmentace kize, muskulo-
skeletalni bolest, bolest ije, muskuloskeletdlni bolest na hrudi, erekdilni dysfunkce, zimnice, chfipkovité onemocnéni, bolest na hrudi jiného neZ kardidlniho pivodu, hmatna rezistence , otok obliceje. Pacienti musi byt upozornéni na to,
aby podezfeni na kozni reakce ihned hiasili, zejména pokud budou tyto reakce spojeny s tvorbou puchyit, olupovanim, postizenim sliznic nebo systémovymi priznaky. IT: Opatrnost je tieba pii podévani spolu se silnymi inhibitory CYP3A4,
které mohou zvySovat koncentrace ponatinibu v séru a pfi I6Ché je tieba se vyvarovat podavani silnych induktor(i CYP3A4, které mohou sniZzovat koncentrace ponatinibu v séru. Ponatinib je inhibitorem P-gp a BCRP in vitro, miize mit
potencidl pro zvySovani plazmatickych koncentraci soubézné podavanych substratti P-gp nebo BCRP a mtize zvySovat jejich terapeuticky Ucinek a nezadouci Ucinky. Pri soubézném podavéani ponatinibu s témito Iécivymi pripravky se
doporucuje peclivy lékarsky dohled. TL: Zeném ve fertilnim véku Iécenym pFipravkem Iclusig je treba doporucit, aby neotéhotnély, muz(im je tfeba doporucit, aby béhem Iéby nepotali dité. Je nutno pouzivat tginnou metodu antikon-
cepce. Studie na zvitatech prokdzaly reprodukéni toxicitu. Pokud je pripravek uZivan v téhotenstvi, pacientka musi byt informovana o potencialnim riziku pro plod. Kojeni ma byt béhem Iécby preruseno. D: Doporucend zahajovaci
ddvka ponatinibu je 45 mg jednou denné. Riziko vzniku arteridlni okluze mé pravdépodobné vztah k dévce. Zvazte snizeni davky pfipravku Iclusig na 15 mg u pacientd s chronickou fézi CML, ktefi dosahli velké cytogenetické odpovédi.
Lécba mé pokraCovat, dokud se u pacienta neobjevi zndmky progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Pri ztraté odpovédi Ize dévku znovu zvysit na drive tolerovanou dévku 30 mg nebo 45 mg 1 x denné. Tablety maji byt poly-
kany celé, nerozdrcené ani rozpousténé, Ize uzivat s jidlem nebo bez jidla. Upravu davkovani je tieba zvéZit pfi projevech hematologické i nehematologické toxicity. V pripads tézkych nezddoucich Géinki je nutno légbu vysadit. U paci-

vhodné. DRR: Incyte Biosciences Distribution B.V., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Nizozemsko. Reg. €. : EU/1/13/839/001. Uchovévani: Uchovévejte v piivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred svétiem. Uzavienou
nadobku s vysousedlem ponechte v lahvicce. Datum posledni revize textu SPC: 24. 3. 2022. Pripravek je vazan na Iékar'sky predpis a je hrazen zdravotnimi pojistovnami. Seznamte se, prosim, se Souhrnem tdajti o piipravku (SPC).
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