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Védecké zavéry

Podkladové informace

Ponatinib je inhibitor tyrozinkindzy (TKI) vytvofeny za Ucelem inhibice kindzové aktivity
pfirozeného genu BCR-ABL a vsech jeho mutacnich variant véetné ,gatekeeperu™ (typu tumor-
supresorového genu) T315l.

Registraci udélila Evropska komise dne 1. Cervence 2013 pro nasledujici indikace u dospélych
pacient(:

e s chronickou fazi, akcelerovanou fazi nebo blastovou fazi chronické myeloidni leukemie
(CML), ktefi jsou rezistentni na dasatinib nebo nilotinib; ktefi netoleruji dasatinib nebo
nilotinib a u nichz neni klinicky vhodna nasledna lé¢ba imatinibem; nebo ktefi maji mutaci
T315l1, a

¢ s akutni lymfoblastickou leukemii s pozitivnim filadelfskym chromozomem (Ph+ ALL), ktefi
jsou rezistentni na dasatinib; ktefi netoleruji dasatinib a u nichz neni klinicky vhodna
nasledna lécba imatinibem; nebo ktefi maji mutaci T315I.

V Fijnu 2013 byla agentura EMA informovana o tom, Ze vyskyt pfihod cévni okluze byl vyssi nez

v klinickych studiich, na jejichz zdklad& byla udélena plvodni registrace. Byla pfedloZena zména
typu II a zavedena dalsi opatfeni k minimalizaci rizik, napfiklad aktualizace informaci o pfipravku.
V ramci urychleného postupu zmén nicméné nebylo mozné vyresit Fadu otazek, které vyzadovaly
daldi pfezkoumani pomé&ru ptinost a rizik pFipravku Iclusig. Tyto otazky zahrnovaly dalsi posouzeni
farmakokinetického a farmakodynamického profilu ponatinibu s cilem urcit optimalni davkovani u
véech populaci pacientt a indikaci (véetné doporuceni pro zahajovaci davku a snizeni davky), dalsi
posouzeni povahy, zédvaznosti a Cetnosti vSech nezadoucich pfihod cévni okluze (a pfipadnych
nasledk{) a srdeéniho selhani, k nimz doslo pti 1é¢bé&, prozkoumani potencialnich mechanismi
ucinku vedoucich k prihodam cévni okluze a zvazeni moznosti dalSich opatfeni k minimalizaci rizik.
Evropska komise proto zahajila dne 27. listopadu 2013 postup podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢.
726/2004.

Védecka diskuze
Neklinické otazky

V rdmci posouzeni potencialnich pri¢in, které mohou vést ke zvysenému vyskytu prihod cévni
okluze u pacientd Ié¢enych ponatinibem, byly diskutovany molekuldrni mechanismy cilovych i
dal$ich G¢inkd. Existuje fada pravdépodobnych molekuldrnich mechanismi, které by mohly
prispivat k vyskytu pfihod cévni okluze. Budou provedeny dalsi neklinické studie s cilem dale
charakterizovat potencialni mechanismy pfrihod cévni okluze pfi Ié¢bé ponatinibem.

Klinické otazky

Celkovy bezpecnostni profil ponatinibu obecné odpovida profilu popisovanému v dobé udéleni
registrace, s vyznamné vyssim rizikem prihod cévni okluze. K zavazné prihodé cévni okluze doslo
celkem u 81 (18 %) pacientl ve studii 2. faze (n = 449) a k prihodé& cévni okluze jakékoliv
zavaznosti dodlo celkem u 101 pacientl (23 %). Incidence arteridlnich trombotickych p¥ihod (na
100 pacient-rokQ) z{stava relativné stala.

Vzhledem k vysokému riziku pfihod cévni okluze vybor PRAC usoudil, ze v informacich o pfipravku
je tfeba jasné uvést, 7e u pacientd bez odpovédi na 1é¢bu (bez hematologické odpovédi do 3
mésicl) by mé&l byt ponatinib vysazen.
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K z&vaznym pfihoddm srdeéniho selhani doslo celkem u 23 pacientd (5,1 %). K vét&iné piipadd
srde¢niho selhani do$lo u pacientl se zndmym rizikem danym pti¢innou chorobou,
kardiovaskularnimi rizikovymi faktory a predchozi kardiotoxickou farmakoterapii véetné jinych
inhibitort tyrozinkindzy. Existuje také souvislost mezi pfihodami cévni okluze a rizikem srde¢niho
selhani jako sekundarni pfihody. Proto je vhodné posilit stavajici doporuceni, podle néhoz ma pred
zahajenim léCby byt posouzen kardiovaskularni stav pacienta.

Mozna Uloha protidestickové, antikoagulacni nebo lipidy snizujici 1é¢by pfi snizovani rizika prihod
cévni okluze z{stava nejasna. Ohledné soub&Zného uzivani téchto pFipravkld proto nelze vydat
formalni doporuéeni a u pacientl Ié&enych ponatinibem je tieba také zvazit potencidlni rizika
krvaceni pti podavani protidesti¢kovych a antikoagulaénich pfipravkd.

Riziko pfihod cévni okluze je pravdépodobné zavislé na davce, a proto |ze olekavat, ze snizeni
davky sniZi riziko piihod cévni okluze. Vybor PRAC zvaZoval, zda by u pacientl s chronickou fazi
CML, kteri dosahli velké cytogenetické odpovédi, bylo vhodné doporucit snizeni davky (i kdyz se u
nich nevyskytla nezadouci pfihoda). Udaje o tcinnosti souvisejici se snizenim davky ukazuji, ze u
pacientl, u nichZ byla davka snizena, zlstala |é¢ebna odpovéd (velké cytogenetickd odpovéd a
velkd molekularni odpovéd) po dosud dosazenou dobu sledovani zachovana. Z toho vyplyva
otézka, zda by podobnych vysledkl z hlediska tcinnosti bylo mozné dosdhnout s niz3imi
(pocatecnimi a/nebo udrzovacimi) davkami, o nichz se predpoklada, ze snizi riziko pfihod cévni
okluze. Tyto Gdaje se oviem tykaiji relativné malého poctu pacient(, z nichZ u vétdiny byla davka
snizena z ddvodu nezadoucich piihod, a délka nasledného sledovani je omezena. Proto neni jasné,
zda zachovani 1é¢ebné odpovédi pozorované u této konkrétni skupiny pacientt Ize zobecnit na
populaci s chronickou fazi CML. I kdyZ tyto Udaje mohou byt uzitecné pro lékare, ktefi zvazuji
snizeni davky, nelze v sou¢asné dobé prijmout formalni doporuceni ke snizeni davky u pacientd, u
nichz nedoslo k nezadouci prihodé. Za kli¢ umoziujici prozkoumat snizeni davky v souvislosti

s minimalizaci rizik, coZ by nakonec mohlo vést ke zlepSeni pomé&ru prinost a rizik pFipravku, je
povazovano provedeni dalSich studii zamérfenych na objasnéni vztahu mezi Ucinnosti a davkou
ponatinibu. U pacientﬂ s chronickou fazi CML bude provedena studie rozmezi davek s cilem urcit
optimalni pocatecni davku pripravku Iclusig a popsat bezpecnost a Gcinnost pripravku Iclusig po
snizeni davky po dosazeni velké cytogenetické odpovédi. Tato studie je povazovana za klicovou pro
pomér piinost a rizik ponatinibu a byla stanovena jako podminka registrace.

Opatfeni k minimalizaci rizik
Informace o pfipravku Iclusig byly upraveny tak, aby obsahovaly nasledujici:

e aktualizovana doporuceni posoudit kardiovaskularni stav a v pfipadé potieby zvazit
alternativni |éCbu,

e zafazeni (dajl o bezpeé&nosti a G¢innosti po snizeni davky u pacientl s chronickou fazi CML,
ktefi dosahli velké cytogenetické odpovédi, aby byli Iékafi informovani o aktualné
dostupnych Udajich o snizeni davky,

e vysazeni lé¢by v pfipadé, Zze do 3 mésict nedojde k hematologické odpovédi,

e dalSi upozornéni ohledné hypertenze, srde¢niho selhani a rizika krvaceni pfi podavani
pripravkd proti srdzeni krve,

e aktualizace informaci o nezadoucich reakcich.

Vybor PRAC pozadoval dalsi kroky zaméfené na minimalizaci rizik. Drzitel rozhodnuti o registraci
ma poskytnout pFislusnym zdravotnickym pracovnikdim vzdélavaci material zdGrazfiujici vyznamna
zdravotni rizika, kvili nimZ je doporué¢eno monitorovani a/nebo Uprava davky, pokyny k 1é¢bé
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nezadoucich pfihod na zakladé monitorovani a Upravy davky nebo vysazeni Ié¢by a dostupné Udaje
o vztahu mezi davkou a rizikem pfihod cévni okluze.

Celkovy zavér

Na zaklad& véech (dajl posuzovanych b&hem postupu a na radu védecké poradni skupiny pro
onkologii dospél vybor PRAC k zavéru, ze pomé&r ptinosi a rizik pripravku Iclusig z{stava priznivy
za predpokladu pfislusnych Uprav v informacich o pfipravku a odsouhlasenych opatfeni

k minimalizaci rizik a dal$ich krok{ v ramci farmakovigilance.

Zdlivodnéni doporuceni
Vzhledem k tomu, ze:

e vybor PRAC posoudil v rdmci postupu podle ¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004 zahajeného
Evropskou komisi pfipravek Iclusig (ponatinib),

e vybor PRAC prezkoumal vSechny Udaje o bezpecnosti a Ucinnosti pfipravku Iclusig predlozené
drzitelem rozhodnuti o registraci i stanoviska vyjadrend védeckou poradni skupinou pro
onkologii,

e vybor PRAC vzal v Uvahu zavazné riziko pfihod cévni okluze spojené s pripravkem Iclusig, které
je pravdépodobné zavislé na davce,

e vybor PRAC rovnéz posoudil Udaje o vztahu mezi davkou a ucinnosti a davkou a toxicitou, které
jsou v soucCasné dobé dostupné, a dospél k zavéru, Ze jsou pfFiliS omezené na to, aby bylo
mozné vytvorit formalni doporuceni pro snizeni dédvky jako opatieni k minimalizaci rizik u

. (¢} . ~ . . . . r - s v . e ~ . o T4 s
pacientu, u nichz se neprojevila toxicita. Vybor nicméné souhlasil s tim, ze je dulezité uveést
tyto udaje v informacich o pfipravku,

e vybor PRAC vzal rovnéz v Uvahu, Ze Udaje u chronické faze CML, jakkoliv jsou omezené, svédci
o zachovani lé&ebné odpovédi u pacientd, u nichZ byla snizena davka, a proto povaZoval za
dllezité ziskat daldi Udaje o vztahu mezi davkou a G¢innosti, aby je bylo pFipadn& mozné vyuzit
v budoucich opatfenich k minimalizaci rizik.

Vybor PRAC proto zastava nazor, e pomér pfinosl a rizik pfipravku Iclusig zdstava ptiznivy za
predpokladu pfislusnych Gprav v informacich o pripravku a opatfeni k minimalizaci rizik a dalSich
krokd v ramci farmakovigilance.

Vybor PRAC proto doporucil zménu podminek registrace pfipravku Iclusig.

Vybor PRAC rovnéz doporudil, aby u pacientt s chronickou fazi CML byla provedena studie rozmezi
davek s cilem urcit optimalni pocatecni davku pripravku Iclusig a popsat bezpecnost a ucinnost
pripravku Iclusig po sniZzeni davky po dosazeni velké cytogenetické odpovédi.

Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP po zvézeni doporuceni vyboru PRAC souhlasi s celkovymi védeckymi zéavéry vyboru
PRAC a zastava nazor, Ze by se rozhodnuti o registraci pfipravku Iclusig mélo zménit.
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