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Det Europeeiske Leegemiddelagentur anbefaler
supplerende foranstaltninger til at mindske risikoen for
kartillukning med Iclusig

Den 23. oktober 2014 afsluttede Det Europaeiske Laegemiddelagentur (EMA) en gennemgang af
fordelene og risiciene ved Iclusig (ponatinib), som er et leegemiddel til behandling af leukeemi (kreeft
udgaende fra de hvide blodlegemer). Agenturet anbefalede at skaerpe advarslerne i
produktinformationen for at minimere risikoen for blodpropper og blokering af arterierne.

Iclusig er godkendt til patienter med kronisk myeloid leukaemi (CML) og akut lymfoblasteer leukaemi
(ALL), som ikke kan fa eller ikke taler andre leegemidler af samme klasse (tyrosinkinaseheemmere).
Gennemgangen fulgte efter en vurdering af data fra kliniske undersggelser, som viste, at blodpropper
og blokering af arterier eller vener var hyppigere end iagttaget ved den oprindelige godkendelse af
leegemidlet.

Den foreliggende dokumentation viser, at risikoen for kartillukning med Iclusig ma forventes at
afhaenge af dosis, men dokumentationen er ikke tilstraeekkelig til, at der formelt kan anbefales lavere
doser af Iclusig. Desuden kan det taenkes, at lavere doser ikke vil veere lige sa effektive hos alle
patienter eller ved langvarig behandling. Derfor anbefales fortsat en startdosis af Iclusig pa 45 mg én
gang dagligt. Produktinformationen er fgrt ajour med skeerpede advarsler om risiciene ved Iclusig, og
der er desuden indsat information til sundhedspersoner om den nyeste viden med henblik p& eventuel
dosisreduktion for patienter med kronisk myeloid leukaemi i kronisk fase, som har god virkning af
behandlingen og kan veere seerlig udsat for kartillukning. Sundhedspersonerne bgr desuden standse
behandlingen med Iclusig, hvis der ikke er fuld virkning efter tre maneders behandling, og de skal
overvage patienten for hgjt blodtryk og tegn pa hjerteproblemer.

Den virksomhed, der markedsfagrer Iclusig, skal udlevere informationsmateriale til sundhedspersoner
med fremhaevelse af de risici, for hvilke der anbefales overvagning og/eller dosisjustering, og med de
foreliggende data om forholdet mellem dosis af Iclusig og risikoen for kartillukning.

Der planleegges desuden en undersggelse af sikkerhed og fordele ved Iclusig med henblik p& at fastsla,
om lavere dosis af laegemidlet vil medfagre lavere risiko for blodpropper eller kartillukning og stadig
have gavnlig virkning hos patienter med kronisk myeloid leukaemi i kronisk fase.

Gennemgangen af Iclusig blev farst foretaget af EMA's Udvalg for Risikovurdering inden for
Leegemiddelovervagning (PRAC). Ved gennemgangen vurderede PRAC de foreliggende data om art,
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hyppighed og sveaerhed af blodpropper eller tillukning af arterier eller vener og gennemgik den mulige
mekanisme i disse bivirkninger. PRAC konsulterede desuden en ekspertgruppe i tumorlaere (onkologi),
far udvalget afgav sine anbefalinger, som efterfglgende fik tilslutning i den endelige udtalelse fra
agenturets Udvalg for Laegemidler til Mennesker (CHMP). CHMP’s udtalelse blev overgivet til Europa-
Kommissionen, som den 15. januar 2015 traf en retligt bindende beslutning med gyldighed i hele EU.

Information til patienter

e Iclusig er et leegemiddel til behandling af leukeemi, der er en kraeftform udgaende fra de hvide
blodlegemer. Patienter i behandling med Iclusig kan have gget risiko for blodpropper og tillukning
af blodkar, hvilket kan have alvorlige fglger sdsom hjerteanfald eller slagtilfeelde.

e Far pabegyndelse af behandlingen vil leegen vurdere din risiko for hjerte-kar-problemer, og under
behandlingen med Iclusig vil leegen regelmaessigt kontrollere din tilstand.

e Behandlingen med Iclusig vil seedvanligvis blive standset, hvis der ikke er tilstreekkelig virkning
efter tre maneder, eller hvis du far hjerte-kar-problemer under behandlingen.

e Sparg leegen eller en anden sundhedsperson, hvis der er mere, du vil vide.
Information til sundhedspersoner

For sundhedspersoner geelder falgende anbefalinger:

o Benefit/risk-forholdet for Iclusig er fortsat positivt til alle de godkendte indikationer, og initialdosis
er fortsat 45 mg dagligt. Patientens kardiovaskuleere status bgr vurderes fgr initiering af
behandlingen med Iclusig og regelmeessigt overvages under behandlingen.

e Behandling med Iclusig bgr seponeres, hvis der efter tre maneder ikke er fuldsteendig
haematologisk respons. Ved toksisk virkning af behandlingen bgr dosiseendring eller seponering
overvejes.

e Risikoen for karokklusion med Iclusig ma forventes at veere dosisrelateret. De foreliggende data
om sammenhaeng mellem dosis-virkning og dosis-toksicitet er imidlertid ikke tilstraekkelige til, at
dosisreduktion formelt kan anbefales. Desuden er der risiko for, at lavere doser kan have mindre
virkning.

e | produktresuméet er der indsat data om sikkerheden og virkningen ved dosisreduktion efter
veesentlig cytogenetisk respons hos patienter med CML i kronisk fase. Formalet er at gare det
lettere for den ordinerende lsege at vurdere benefit/risk-forholdet for Iclusig hos den enkelte
patient med henblik p& dosisreduktion.

e Hvis der anvendes en reduceret dosis af Iclusig, begr laegen overvage patienten for fortsat respons
pa behandlingen.

e Der vil blive udleveret oplysningsmateriale til sundhedspersoner med fremhaevelse af vigtige risici,
for hvilke der anbefales overvagning og/eller dosisjustering. | materialet beskrives desuden den
foreliggende evidens om sikkerheden og virkningen af ponatinib ved dosisreduktion hos patienter
med CML i kronisk fase, som har opndet vaesentlig cytogenetisk respons. Ved vurderingen
vedrgrende dosisreduktion bgr en reekke faktorer altid tages i betragtning, herunder patientens
kardiovaskuleere risiko, behandlingens bivirkninger og tiden til cytogenetisk respons.

Der vil blive udfgrt en dosisfastleeggelsesundersggelse hos patienter med CML i kronisk fase til
fastleeggelse af den optimale initialdosis og karakterisering af Iclusigs sikkerhed og virkning ved
dosisreduktion efter opnaelse af veesentlig cytogenetisk respons. Udfarelsen af denne undersggelse er
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en forudsaetning for markedsfgringstilladelsen for Iclusig. EMA vil vurdere resultaterne af
undersggelsen, sa snart de foreligger.

Mere om leegemidlet

Iclusig er et leegemiddel til behandling af voksne med fglgende former for leukeemi (blodkreeft
udgaende fra de hvide blodlegemer):

e kronisk myeloid blodkemi (CML)

e akut lymfoblastaer leukaemi (ALL) hos patienter, der er positive for »philadelphiakromosomet«
(Ph+).

Iclusig anvendes hos patienter, der ikke taler eller ikke har virkning af dasatinib eller nilotinib (andre
leegemidler til behandling af leukaemi) eller ikke er egnede til efterfglgende behandling med imatinib.
Desuden anvendes det til patienter, der har genmutationen T3151 og derfor ikke har virkning af
imatinib, dasatinib eller nilotinib.

Det aktive stof i Iclusig, ponatinib, er et leegemiddel i gruppen tyrosinkinasehaeammere. Ponatinib virker
ved at blokere Bcr-Abl, der er et enzym af typen tyrosinkinase, som findes pa visse receptorer pa
kraeftcellers overflade, hvor det stimulerer cellerne til at dele sig ukontrolleret. Ved at blokere Bcr-Abl
begraenser Iclusig leukeemicellers veekst og spredning.

Iclusig blev godkendt som leegemiddel til sjeeldne sygdomme i EU i juli 2013.
Mere om proceduren

Gennemgangen af Iclusig blev indledt den 27. november 2013 p& anmodning af Europa-Kommissionen
i medfor af artikel 20 i forordning (EF) nr. 726/2004.

Gennemgangen blev fagrst foretaget af Udvalget For Risikovurdering inden for Leegemiddelovervagning
(PRAC), som har ansvar for vurdering af sikkerhedsspgrgsmal vedrgrende lsegemidler til mennesker,
og som fremsatte et seet anbefalinger. Anbefalingerne fra PRAC blev overgivet til Udvalget for
Leegemidler til Mennesker (CHMP), som har ansvar for alle spgrgsmal vedrarende laagemidler til
mennesker, og som vedtog agenturets endelige udtalelse.

CHMP’s udtalelse blev overgivet til Europa-Kommissionen, som den 15. januar 2015 vedtog en retligt
bindende beslutning.

Kontakt vores pressesekreteer

Monika Benstetter
TIf. +44 (0)20 3660 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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