1V. melléklet
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Tudomanyos kovetkeztetések

Hattér-informacio

A ponatinib egy tirozin-kinaz inhibitor (TKI), amelyet a nativ BCR-ABL, valamint minden mutans
varians kinaz — beleértve a T3151I ,kapudrt” is — aktivitasanak gatlasa céljabadl fejlesztettek ki.

A forgalomba hozatali engedélyt az Eurdpai Bizottsag 2013. julius 1-én adta meg az alabbi
javallatokra feln6tt betegeknél:

e kronikus fazisu, akceleralt fazisu vagy blasztos fazisu krénikus mieloid leukémia (CML) — akik
rezisztensek a dasatinibre vagy a nilotinibre; akik nem toleraljdk a dasatinib vagy nilotinib
kezelést, és akiknél a késébbi kezelés imatinibbel klinikailag nem megfeleld; illetve akiknél
T3151 mutacié mutathaté ki, valamint

e Philadelphia kromoszéma pozitiv akut limfoblasztos leukémia (Ph+ ALL) — akik rezisztensek a
dasatinibre; akik nem toleraljdk a dasatinibet, és akiknél a késébbi kezelés imatinibbel
klinikailag nem megfeleld; vagy akiknél T315I mutacié all fenn.

2013 oktoberében arroél tajékoztattak az Eurdopai Gyogyszeruigynokséget, hogy az érelzarédasos
események gyakorisaga nagyobb volt annal, mint amit az eredeti forgalomba hozatali engedélyt
alatamaszto6 klinikai vizsgalatok soran megfigyeltek. Egy Il. tipusi médositast nyUjtottak be, és
tovabbi kockazatminimalizalo intézkedéseket — példaul a terméktajékoztato frissitéseit — vezettek
be. Szamos olyan megoldatlan kérdés volt azonban, amelyet nem lehetett megoldani a gyorsitott
modositasi eljdras soran, és amely az Iclusig elény-kockazat profiljanak tovabbi felllvizsgalatat
tette szikségessé. Ezek kozé tartozott a ponatinib farmakokinetikai/farmakodinamias profiljanak
tovabbi vizsgalata az optimalis adagolas meghatarozasahoz minden betegcsoportnal és javallatban
(ideértve a kezdeti adagra és a doziscsokkentésekre vonatkozo ajanlasokat), minden, a kezelés
soran jelentkezd érelzardodasos nemkivanatos esemény (és lehetséges szovédményei), valamint
szivelégtelenség természetének, sulyossaganak és gyakorisaganak tovabbi értékelése, az
érelzar6dasos események lehetséges hatasmechanizmusainak feltarasa és a tovabbi
kockazatminimalizald intézkedések lehet6ségeinek mérlegelése. Ezért az Eurdpai Bizottsag 2013.
november 27-én a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerinti eljarast kezdeményezett.

Tudomanyos indoklas
Nem klinikai kérdések

A ponatinibbel kezelt betegeknél az esetleg az érelzar6dasos események megndvekedett
eléforduldasahoz vezetd lehetséges okok értékelésének részeként megvitattak az on-target
(elsédleges, megfeleld) és off-target (masodlagos, nemkivanatos) hatasokon alapulé molekularis
mechanizmusokat. Szamos olyan valdszinlsithet6 molekuldris mechanizmus létezik, amely
hozzajarulhat az érelzarodasos eseményekhez. A ponatinibbel torténd kezelés soran jelentkezd
érelzarédasos események lehetséges mechanizmusainak tovabbi jellemzése céljabél Gjabb nem
klinikai vizsgalatokat fognak végezni.

Klinikai kérdések

A ponatinib atfogo biztonsagossagi profilja altalaban konzisztens a forgalomba hozatali engedély
idején elfogadottal, jelentOs kiegészitéssel az érelzarédasos események kockazatara vonatkozédan.
A fazis II vizsgalat résztvevli (n=449) kozll 6sszesen 81 beteg (18%) tapasztalt sulyos
érelzar6dasos eseményeket, és dsszesen 101 beteg (23%) tapasztalt érelzar6dasos eseményeket
(sulyos és nem sulyos). Az artérias trombotikus események el6forduldsi gyakorisaga (100
betegévre szamolva) viszonylag allandé marad.
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Az érelzarddasos események magas kockazatara tekintettel a PRAC arra a véleményre jutott, hogy
a terméktajékoztatoban egyértelm(ivé kell tenni, hogy a ponatinib szedését abba kell hagyni
azoknak a betegeknek, akik nem reagalnak a kezelésre (harom hénap alatt nincs hematoldgiai
valasz).

Sulyos szivelégtelenség esemény 6sszesen 23 betegnél (5,1%) fordult el6. A szivelégtelenség
eseteinek tobbsége fennallé betegségbdl, kardiovaszkularis kockazati tényezO6kbdl, valamint
kardiotoxikus gyogyszerekkel — tobbek kézt mas tirozin-kinaz inhibitorokkal — végzett korabbi
kezelésbdl adddd, ismert kockazattal rendelkezd betegeknél Iépett fel. Osszefiiggés all fenn az
érelzarédasos események és a szivelégtelenség mint masodlagos esemény kockazata kdzoétt is.
Ezért célszerl(i megerGsiteni a kezelés megkezdése el6tt a beteg kardiovaszkularis statuszanak
kivizsgalasara vonatkozo jelenlegi ajanlasokat.

A trombocitaaggregacio-gatld, a véralvadasgatld és a lipidszintcsokkentd gydgyszerek lehetséges
szerepe az érelzarddasos események kockazatanak cstkkentésében tovabbra is bizonytalan. Ezért
nem adhat6 hivatalos ajanlas ezeknek a szereknek az egyittes hasznalatara vonatkozéan, és
figyelembe kell venni a trombocitaaggregacio-gatlo és véralvadasgatloé szerek adasakor a vérzés
lehetséges kockazatat a ponatinibbel kezelt betegeknél.

Az érelzarédasos események kockazata valdszinlileg dézisfliggl, ezért a doziscsokkentés varhatdan
csokkenti az érelzarodasos események kockazatat. A PRAC mérlegelte, hogy megfelelé-e a
doziscsokkentésre iranyuld javaslat (nemkivanatos esemény hianyaban) a krénikus mieloid
leukémia krénikus fazisaban |évd betegeknél, akik major citogenetikai valaszt értek el. A
doziscsokkentésre vonatkozo hatékonysagi adatok azt jelzik, hogy a csokkentett dozissal kezelt
betegeknél fennmaradt a valasz (major citogenetikai valasz, MCyR és major molekularis valasz,
MMR) a jelenleg rendelkezésre alld kdvetés idGtartamara. Ez felveti azt a kérdést, hogy a
hatékonysagra vonatkozdan hasonlé eredmények érhetéek-e el alacsony (kezd6 és/vagy fenntarto)
dozisokkal, amelyek varhatéan csokkentik az érelzarédasos események kockazatat. Ezek az adatok
azonban viszonylag kisszdmu betegtdl szarmaznak, akiknek a tébbségénél nemkivanatos
események miatt csokkentették a dozist, és a kévetési id6 korlatozott. Ezért nem egyértelmd, hogy
az ebben a specidlis betegcsoportban medfigyelt reakciok fenntartasa kiterjesztheté-e a kronikus
mieloid leukémia krénikus fazisaban |évd populdciora. Bar ezek az adatok hasznosak lehetnek a
doziscsokkentést mérlegeld orvosok szamara, jelenleg nem tartjak megfelelének azt, hogy a
doziscsokkentésre vonatkozo hivatalos ajanlast fogadjanak el azoknal a betegeknél, akik nem
tapasztaltak nemkivanatos eseményt. A ponatinib dézis-hatékonysag kapcsolatanak tisztazasat
célz6 tovabbi vizsgalatok végzését kulcsfontossaginak tekintik ahhoz, hogy lehetévé tegyék a
doziscsokkentésnek a kockazatminimalizalassal 6sszefliggésben torténé feltarasat, amely végsé
soron a készitmény elény-kockazat profiljanak javitasat eredményezheti. A krénikus mieloid
leukémia kronikus fazisaban |év6 betegeknél ddzisbeallito vizsgalatot fognak végezni az Iclusig
optimalis kezd6 ddzisanak meghatarozasara, valamint a major citogenetikai valasz elérése utan
elvégzett doziscsokkentést kovetben az Iclusig biztonsdgossaganak és hatékonysaganak
jellemzésére. Ezt a vizsgalatot a ponatinib elény-kockazat profilja kulcsanak tekintik, és a
forgalomba hozatali engedély feltételélil szabtak.

Kockazatminimalizal6 intézkedések
Az Iclusig terméktajékoztatdjat atdolgoztak az alabbiak beillesztésével:

e Aktualizalt ajanlasok a kardiovaszkularis statusz értékelésére és adott esetben az alternativ
kezelések megfontolasara.

e A biztonsagossagra és hatékonysagra vonatkozé adatok beillesztése doéziscsokkentést
kovetben azoknal a krénikus mieloid leukémia krdnikus fazisaban Iévé betegeknél, akik
major citogenetikai valaszt értek el, hogy az orvosok értesiljenek a déziscsokkentésre
vonatkozdéan jelenleg rendelkezésre allé adatokrol.
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e A kezelés abbahagyasa, ha a harom hénapig nincs hematoldgiai valasz.

e Tovabbi figyelmeztetések a hiperténiara, szivelégtelenségre és véralvadasgatlo szerek
alkalmazasa esetén a vérzés kockazatara vonatkozéan.

e Aktualizalt informaciok a mellékhatasokra vonatkozdéan.

A PRAC egy tovabbi kockazatminimalizalé tevékenységet irt el6. A forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak biztositania kell az érintett egészségligyi szakemberek szamara a lényeges orvosi
kockazatokat hangsulyozé oktatéanyagot, amely kockazatokra vonatkozéan monitorozas és/vagy
dozismodositas javasolt, valamint a monitorozason és dézismoédositasokon vagy a kezelés
visszavonasan alapulé utasitasokat a nemkivanatos események kezelésére vonatkozéan, tovabba
az adag és az érelzarédasos események kockazata kdzotti kapcsolatra vonatkozéan rendelkezésre
allé adatokat.

Atfog6 kovetkeztetés

Az eljaréas soran értékelt adatok 6sszessége, valamint az onkolégiaval foglalkozé tudomanyos
tanacsado csoporttdl kapott tanacs alapjan a PRAC arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy figyelembe
véve a terméktajékoztatdé maodositasait, valamint a kockazatminimalizald intézkedések és a tovabbi
elfogadott farmakovigilanciai tevékenységek mellett az Iclusig elény-kockazat profilja kedvez6
marad.

Az ajanlas indoklasa
Mivel:

e A PRAC az Eurédpai Bizottsag altal a 726/2004/EK rendelet 20. cikke szerint inditott eljardsban
megvizsgalta az Iclusig-ot (ponatinib).

e A PRAC attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal bemutatott 6sszes, az
Iclusig biztonsagossagara és hatékonysagara vonatkozoé adatot, valamint az onkolégiaval
foglalkozé tudomanyos tanacsado csoport altal kifejtett nézeteket.

e A PRAC figyelembe vette az érelzar6dasos eseményeknek az Iclusig alkalmazasaval jaré sulyos
kockazatat, amely valdszinlileg do6zisfiiggd.

e A PRAC megvizsgalta a dézis-hatékonysag és a dozis-toxicitas kapcsolatrol jelenleg
rendelkezésre all6 adatokat is, és arra a kévetkeztetésre jutott, hogy azok tulsagosan
korlatozottak ahhoz, hogy lehetévé tegyék a ddéziscsokkentésre vonatkozé hivatalos ajanlas
elfogadasat kockazatminimalizalo intézkedésként azoknal a betegeknél, akik nem tapasztaltak
toxicitast. A bizottsag ugyanakkor egyetértett azzal, hogy ezeket az adatokat fontos
beilleszteni a terméktajékoztatdba.

e A PRAC azt is megallapitotta, hogy bar korlatozottak, a kronikus mieloid leukémia krénikus
fazisdbdl szarmazé adatok jelzik a valasz fennmaradaséat a csdokkentett dozist kapd betegeknél,
és ezért fontosnak tartottak tovabbi adatok gy(jtését a ddézis-hatékonysag kapcsolatrdl a
jovébeni kockazatminimalizald intézkedésekrél vald lehetséges tajékoztatashoz.

A PRAC-nak ezért az a véleménye, hogy ha figyelembe veszik a terméktajékoztaté modositasait,
valamint a kockazatminimalizald intézkedések és a tovabbi elfogadott farmakovigilanciai
tevékenységek mellett az Iclusig el6ny-kockazat profilja pozitiv marad.

Ezért a PRAC az Iclusig forgalomba hozatali engedélye feltételeinek médositasat javasolta.
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A PRAC azt is javasolta, hogy a kréonikus mieloid leukémia kronikus fazisaban 1év6 betegeknél
dozisbeallitd vizsgalatot végezzenek az Iclusig optimalis kezd6é ddzisanak meghatarozasahoz,
valamint a major citogenetikai valasz elérése utan elvégzett déziscsokkentést kovetéen az Iclusig
biztonsagossaganak és hatékonysaganak jellemzésére.

CHMP vélemény
A PRAC ajanlas megvizsgalasat kévetéen a CHMP egyetért a PRAC altalanos tudomanyos

koévetkeztetéseivel, és azon a véleményen van, hogy az Iclusig forgalomba hozatali engedélyét
modositani kell.
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