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Evropska agentura pro |éCivé pripravky doporucuje
nasledujici opatreni pro minimalizaci rizik obliterace
krevnich cév pri podavani pripravku Iclusig

Dne 23. fijna 2014 dokoncila Evropska agentura pro |éCivé pfipravky (EMA) postup prezkoumani
piinost a rizik pFipravku Iclusig (ponatinibu), 1é&ivého pripravku pouzivaného k 1é¢bé leukemie
(néddorového onemocnéni postihujiciho bilé krvinky), a doporucila zdraznit upozornéni v informaci o
pfipravku zaméfené na minimalizaci rizika tvorby krevnich sraZenin a obliterace arterii.

PFipravek Iclusig je schvalen k pouZiti u pacientd s chronickou myeloidni leukemii (CML) a akutni
lymfoblastickou leukemii (ALL), ktefi nemohou uZivat nebo netoleruji nékolik jinych Ié¢ivych pFipravkd
ze stejné tridy (znamych jako inhibitory tyrozinkinazy). Pfezkoumani probéhlo po pfedchozim
posouzeni Udajl z klinickych studii, které naznacovaly, Ze k pfipaddm krevnich srazenin a obliterace
arterii nebo vén dochdzi ¢astéji, nez bylo pozorovano v dobé& plvodni registrace ptipravku.

Dostupné dlkazy ukazuji, Ze riziko obliterace krevnich cév u ptipravku Iclusig je pravdépodobné
zavislé na davce, nicméné Udaje nejsou dostatecné k tomu, aby bylo mozné formalné doporucit uzivani
nizsich davek pripravku Iclusig, pficemz existuje navic riziko, Zze nizsi ddvky by nemusely byt Gcinné u
véech pacientl a pti dlouhodobé 1é¢bé. Proto by méla doporucend pocatecni davka pripravku Iclusig i
nadale ¢&init 45 mg jednou denné&. Informace o ptipravku byly aktualizovany tak, aby zddrazfiovaly
upozornéni tykajici se rizik pripravku Iclusig a také aby zdravotnickym pracovnikim poskytovaly
nejnovéjsi dikazy pro pripad, Ze budou chtit zvazit snizeni davky pfipravku Iclusig u pacientl s CML
v ,chronické fazi*, ktefi dobfe odpovidaji na IéCbu a ktefi by mohli byt vystaveni zvlastnimu riziku
obliterace krevnich cév. Kromé toho by méli zdravotnicti pracovnici pfipravek Iclusig vysadit tehdy,
pokud do t¥ mésic nedojde k Uplné odpovédi na 1é¢bu, a méli by u pacientd monitorovat vysoky
krevni tlak a znamky srdecnich obtizi.

Spolecnost, kterd dodava pripravek Iclusig na trh, poskytne zdravotnickym pracovnikiim vzdélavaci
material zdGrazfiujici vyznamna rizika, kvili kterym je doporudeno monitorovani a/nebo Uprava davky,
a zahrnujici dostupné Gdaje o vztahu mezi davkou pripravku Iclusig a rizikem obliterace krevnich cév.

Je také planovéna studie bezpecnosti a piinosd pripravku Iclusig, kterd pom0Gze objasnit, zda by nizsi

davky lécivého pripravku s sebou nesly nizsi riziko krevnich srazenin nebo obliterace krevnich cév a
V. v . o . P . 7 v . v,

pritom mély u pacientu s CML v chronické fazi stale priznivy ucinek.
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Pfezkoumani pfipravku Iclusig proved| nejprve Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik 1é¢iv
(PRAC) agentury EMA. Béhem svého piezkoumani posoudil vybor PRAC dostupné tdaje o povaze,
cetnosti a zavaznosti krevnich srazenin nebo obliterace arterii nebo vén a zvazil potencialni
mechanismus téchto nezddoucich G¢inkG. Pred finalizaci svych doporudeni, kterd poté ve svém
zavérecném stanovisku odsouhlasil Vybor pro humanni IéCivé pripravky (CHMP) agentury, pozadal
vybor PRAC o radu rovnéz skupinu onkologickych odbornikd. Stanovisko vyboru CHMP bylo zaslano
Evropské komisi, ktera dne 15. ledna 2015 vydala pravné zavazné rozhodnuti platné pro celou EU.

Informace pro pacienty

e Pripravek Iclusig je IéCivy pripravek pouzivany k |écbé leukemie, typu nadorového onemocnéni,
které postihuje bilé krvinky. Pacienti IéCeni pfipravkem Iclusig mohou byt vystaveni zvySenému
riziku vzniku krevnich srazenin a ucpani krevnich cév, které mize mit zavazné nasledky (jako
srdecni zachvaty nebo cévni mozkové prihody).

o Lékar u vas pred zahajenim 1é&by posoudi riziko srde¢nich a ob&hovych problémd a béhem Ié¢by
pfipravkem Iclusig bude vas stav nadale v pravidelnych intervalech kontrolovat.

e Léc&ba pFipravkem Iclusig bude obvykle ukonéena, pokud b&hem tfi mésict nedojde k dostate&né
priznivé odpovédi na Iéébu nebo pokud se u vés v pribé&hu 1éby rozvinou srde¢ni nebo ob&hové
problémy.

e Pokud mate jakékoliv otazky nebo obavy, méli byste se poradit se svym lékafem nebo s jinym
zdravotnickym pracovnikem.

Informace pro zdravotnické pracovniky

Zdravotnicti pracovnici by méli dodrzovat nasledujici doporuceni:

e Pomér piinosl a rizik pFipravku Iclusig zlstava pFiznivy ve vech schvalenych indikacich
a pocatecni davka je i nadale 45 mg denné. Pred zahajenim IéCby pripravkem Iclusig je tfeba
zhodnotit kardiovaskularni stav pacienta a pravidelné ho béhem Ié¢by monitorovat.

o Lécbu pripravkem Iclusig je tieba ukoncit, pokud do tii mésicl nedojde k UpIiné hematologické

odpovédi. Pri reseni toxicity 1é¢by je tieba zvazit Upravy davky nebo preruseni [éCby (doCasné nebo

trvalé).

e Riziko pfihod cévni obliterace u pripravku Iclusig je pravdépodobné zavislé na davce; nicméné
aktualné dostupné Udaje o vztahu mezi davkou a ucinnosti a mezi ddvkou a toxicitou nejsou
dostatecné k tomu, aby bylo mozné vytvofrit formalni doporuceni o snizeni davky, a je zde riziko,
ze nizsi davky by mohly mit nizsi ucinnost.

« Do souhrnu udajt o pFipravku byly zafazeny Gdaje o uc&innosti a bezpeénosti tykajici se snizeni
davky po velké cytogenetické odpovédi u pacientli s CML v chronické fazi, aby predepisujicimu
|ékati poskytly informace a usnadnily mu individudIni posouzeni poméru p¥inosi a rizik pripravku
Iclusig z hlediska snizeni davky.

e Pokud bude podavéana snizena davka pripravku Iclusig, l1ékafi by u pacientd méli monitorovat
pretrvavani terapeutické odpovédi.

e Zdravotnicti pracovnici obdrzi vzdélavaci material zdGrazrujici dilezZitd rizika, kvali nimz je
doporuc¢eno monitorovani a/nebo Uprava davky. Tento materiadl bude obsahovat rovnéz dostupné
dikazy tykajici se bezpeénosti a G&innosti ponatinibu pfi snizeni davky u pacientt s CML
v chronické fazi, ktefi dosahli velké cytogenetické odpovédi. Kazdé posouzeni tykajici se snizeni
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davky by mélo zohlednit fadu faktord, véetné kardiovaskuldrniho rizika pacienta, nezédoucich
Gcinkd 1é¢by a doby do cytogenetické odpovédi.

U pacientd s CML v chronické fazi bude provedena studie rozmezi davek s cilem urcit optimalni
pocatecni davku pripravku Iclusig a popsat bezpecnost a Ucinnost pFipravku Iclusig po snizeni davky po
dosazeni velké cytogenetické odpovédi. Tato studie je ulozena jako podminka registrace pfipravku
Iclusig. Agentura EMA vysledky této studie zhodnoti, jakmile budou dostupné.

Dalsi informace o léc¢ivém pFipravku

Pripravek Iclusig je |écivy pripravek pouzivany k lé¢bé dospélych s nasledujicimi typy leukemie
(nadorového onemocnéni postihujiciho bilé krvinky):

e chronickd myeloidni leukemie (CML);
o akutni lymfoblasticka leukemie (ALL) u pacient{ s ,pozitivnim Filadelfskym chromozomem" (Ph+).

PFipravek Iclusig se pouziva u pacientl, ktefi netoleruji dasatinib nebo nilotinib (jina 1é¢iva k 1é&bé
leukemie) nebo na né neodpovidaji a u nichz neni nasledna Ié¢ba imatinibem povazovéana za vhodnou.
Podava se rovnéz u pacientl s genetickou mutaci zvanou ,mutace T315I", ktefi jsou kvili této mutaci
rezistentni na IéCbu imatinibem, dasatinibem nebo nilotinibem.

Léciva latka v pripravku Iclusig, ponatinib, patfi do skupiny lé¢ivych ptipravkl zvanych ,inhibitory
tyrozinkindzy". Ponatinib plsobi prostfednictvim blokady tyrozinkindzy (enzymu) zvané Bcr-Abl,
nachazejici se v nékterych receptorech na povrchu nadorovych bunék, kde se ucastni stimulace
nekontrolovatelného bunécného déleni. Blokddou enzymu Bcr-Abl pomaha pripravek Iclusig
kontrolovat rist a $ifeni leukemickych bunék.

Pripravek Iclusig byl registrovan v EU v Cervenci 2013 jako IéCivy pFipravek pro vzacna onemocnéni.
Dalsi informace o postupu

Prezkoumani pfipravku Iclusig bylo zahdjeno dne 27. listopadu 2013 na Zadost Evropské komise podle
¢lanku 20 nafizeni (ES) ¢. 726/2004.

Pfrezkoumani proved| Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik [éCiv (PRAC), vybor agentury EMA
zodpovédny za hodnoceni otdzek bezpe&nosti u humannich Ié¢ivych pfipravk{, ktery vydal soubor
doporuceni. Doporuceni vyboru PRAC byla poté zaslana Vyboru pro humanni IéCivé pripravky (CHMP),
jenz ma na starosti otazky tykajici se humannich 1é&ivych piipravkd; ten pak vydal kone¢né stanovisko
agentury.

Stanovisko vyboru CHMP bylo zaslano Evropské komisi, ktera dne 15. ledna 2015 vydala pravné
zavazné rozhodnuti pro celou EU.

Kontakt na nasi tiskovou mluvdi

Monika Benstetter
Tel.: +44 (0)20 3660 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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