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Az Europai Gyogyszerugynokseg tovabbi intézkedeseket
javasol az érelzarddas Iclusig alkalmazasaval kapcsolatos
kockazatanak csokkentésére

2014. oktdber 23-an az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség (EMA) befejezte az Iclusig (ponatinib) — a
leukémia (a fehérvérsejtek daganata) kezelésére szolgald gyogyszer — elényeinek és kockazatainak
felllvizsgalatat, és az artériakban a vérrogok és érelzaréodasok kockazatanak minimalisra csbkkentését
célzo szigoritott figyelmeztetések szerepeltetését javasolta a terméktajékoztatéban.

Az Iclusig-ot olyan, kréonikus mieloid leukémiaban (CML) és akut limfoblasztos leukémiaban (ALL)
szenvedO betegeknél torténd alkalmazasra engedélyezték, akik az ugyanabba az osztalyba tartozé
(,.tirozin-kinaz inhibitorok” néven ismert) szamos mas gyoégyszert nem szedhetik vagy nem toleraljak.
A fellullvizsgalat klinikai vizsgalatokbdl szarmazé adatoknak egy korabbi értékelését kovette, ami azt
mutatta, hogy az artéridkban és a vénakban gyakrabban fordultak el6 vérrogok és érelzarodasos
esetek, mint amit a gyogyszer kezdeti engedélyezésekor megfigyeltek.

A rendelkezésre all6 bizonyitékok arra utalnak, hogy az érelzarédas kockazata az Iclusig
alkalmazasakor valoszin(ileg dézisfliggs, azonban az adatok nem elégségesek ahhoz, hogy hivatalosan
javasoljak az Iclusig alacsonyabb adagjainak alkalmazasat, és fennall a kockazata annak, hogy az
alacsonyabb adagok esetleg nem lesznek olyan hatékonyak minden betegnél és hosszan tarté kezelés
esetén. Ezért az Iclusig ajanlott kezd6adagjanak napi egyszeri 45 mg-nak kell maradnia. A
terméktajékoztatot szigoritott figyelmeztetésekkel frissitették az Iclusig alkalmazasaval kapcsolatos
kockazatokrol, és annak érdekében, hogy az egészségiigyi szakemberek szamara is biztositsak a
legUjabb bizonyitékot arra az esetre, ha fontoléra kivannak venni az Iclusig adagjanak csékkentését
olyan, a CML ,krénikus fazisaban” |1év6 betegeknél, akik jél reagalnak a kezelésre, és akik fokozottan ki
lehetnek téve az érelzarédas kockazatanak. Ezenfelll az egészségugyi szakembereknek fel kell
figgesztenitk az Iclusig-gal végzett kezelést, ha a kezelés soran harom hénapon belil nem
jelentkezett komplett valasz, és monitorozni kell a betegeket magas vérnyomas vagy szivproblémakra
utaloé tlinetek szempontjabdl.

Az Iclusig-ot forgalmazé vallalatnak az egészségiigyi szakemberek szamara a lényeges kockazatokat
hangsulyozé oktatéanyagot kell biztositania, amely kockazatokra vonatkozéan monitorozas és/vagy
doézismoédositasok javasoltak. Az oktatbanyag tartalmazza az Iclusig adagja és az érelzarédas
kockazata kozotti kapcsolatrél rendelkezésre allo adatokat.
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Az Iclusig alkalmazasanak biztonsagossagara és el6nyeire vonatkozé vizsgalat elvégzését is tervezik
annak tisztazasara, hogy a gyogyszer kisebb doézisainak alkalmazasa a vérrogok vagy az érelzarédasok
kisebb kockazataval jar-e, és kézben megmarad-e kedvezd hatdsa a CML krénikus fazisaban lévé
betegeknél.

Az Iclusig elsé fellilvizsgalatat az EMA farmakovigilanciai kockazatfelmérési bizottsaga (PRAC) végezte
el. Felulvizsgalata soran a PRAC értékelte a vérrogok, illetve az artéridkban vagy vénakban torténd
érelzarédas természetére, gyakorisagara és sulyossagara vonatkozéan rendelkezésre all6 adatokat, és
atgondolta ezeknek a mellékhatasoknak a lehetséges mechanizmuséat. A PRAC egy onkolégiai szakértdi
csoport tanacsat is kérte ajanlasai véglegesitése el6tt, amelyet aztan az Ugyndkséghez tartozé emberi
felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsaga (CHMP) hagyott jova végleges véleményében. A CHMP
véleménye tovabbitasra kerlt az Eurépai Bizottsaghoz, amely 2015. januar 15-én az Eurdpai Unid
egész terlletére érvényes, jogilag kotelezé hatarozatot adott ki.

Tajékoztatd a betegek részére

e Az Iclusig a leukémia, egy, a fehérvérsejteket érinté daganattipus kezelésére szolgald gydgyszer.
Az Iclusig-gal kezelt betegek a vérrogok és érelzarédasok kialakulasa fokozott kockazatanak
lehetnek kitéve, amelynek komoly kévetkezményei lehetnek (példaul szivroham vagy stroke).

e A kezelés megkezdése el6tt a kezel§orvosa fel fogja mérni Onnél a sziv- és keringési problémak
kockazatat, és az Iclusig-gal végzett kezelése soran folyamatosan, rendszeres id6kozénként
ellenérizni fogja az allapotat.

e Ha harom hdénapon bellil nincs elégséges kedvez6 valasz, vagy ha a kezelés soran sziv- vagy
keringési problémak alakulnak ki Onnél, az Iclusig-gal végzett kezelést altalaban leallitjak.

e Amennyiben kérdései vagy aggalyai merilnének fel, forduljon kezel6orvosahoz vagy egy masik
egészségugyi szakemberhez.

Tajékoztatd az egészségugyi szakemberek szamara

Az egészségligyi szakembereknek az alabbi ajanlasokat kell kdvetnitk:

e Az Iclusig elény-kockazat profilja minden engedélyezett javallatban pozitiv marad, és a kezd6 adag
napi 45 mg marad. A beteg kardiovaszkularis statuszat az Iclusig-gal végzett terapia megkezdése
elott fel kell mérni, és a kezelés soran rendszeresen monitorozni kell.

e Az Iclusig-gal végzett kezelést le kell allitani, ha a harmadik hénapig nincs komplett hematoldégiai
valasz. A terapia toxicitasanak kezeléséhez fontoléra kell venni az adagolas moédositasat vagy a
terapia (atmeneti vagy tartés) megszakitasat.

e Az érelzarédasos eseményeknek az Iclusig alkalmazasaval kapcsolatos kockazata valdszin(leg
dézisfiggl; a ddzis-hatékonysag és a ddzis-toxicitas kapcsolatrél jelenleg rendelkezésre allé
adatok azonban nem elégségesek ahhoz, hogy a doéziscsokkentésre vonatkozéan hivatalos ajanlast
lehessen tenni, és fennall a kockazata annak, hogy a kisebb adagok cstkkent hatékonysaggal
rendelkezhetnek.

e A dobziscsokkentésre vonatkozo biztonsagossagi és hatékonysagi adatokat a major citogenetikai
valasz elérését kovetéen a CML krdnikus fazisaban Iévd betegeknél belefoglaltdk az alkalmazasi
eldirdsba annak érdekében, hogy informaciot biztositsanak a gydgyszert feliréd orvosnak, és
megkonnyitsék az Iclusig doziscsokkentésre vonatkozo el6ny-kockazat profiljanak egyéni
értékelését.
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e Az Iclusig csOkkentett adagjanak alkalmazasa esetén az orvosoknak monitorozniuk kell a
betegeket a terapias valasz fennmaradasa szempontjabol.

e Az egészséglgyi szakemberek szamara a lényeges kockazatokat hangsulyozé oktatéanyagot
fognak biztositani, amely kockazatokra vonatkozéan monitorozas és/vagy dézismaodositas javasolt.
Az anyag a ponatinib biztonsagossagara és hatékonysagara vonatkozéan rendelkezésre all6
bizonyitékot is biztositani fog arra az esetre, amikor déziscsokkentést hajtanak végre a CML
kronikus fazisaban Iév6 azon betegeknél, akik major citogenetikai valaszt értek el. A
doziscsokkentéssel kapcsolatos barmely értékeléskor szamos tényezét figyelembe kell venni,
ideértve a beteg kardiovaszkularis kockazatat, a terapia mellékhatasait és a citogenetikai valaszig
eltelt idét.

A CML krénikus fazisaban Iévo betegeknél dozisbeallitd vizsgalatot fognak végezni az Iclusig optimalis
kezd6 ddzisanak meghatarozasara, valamint az Iclusig déziscsokkentést kovet6 biztonsagossaganak és
hatékonysaganak jellemzésére a major citogenetikai valasz elérése utan. Ezt a vizsgalatot az Iclusig-ra
vonatkozo forgalomba hozatali engedély feltételéll irtak el6. Amint rendelkezésre allnak, az EMA
értékelni fogja ennek a vizsgalatnak az eredményeit.

Tovabbi informacidk a gyégyszerrol

Az Iclusig a leukémia (a fehérvérsejtek daganata) alabbi tipusaiban szenvedé felnéttek kezelésére
szolgalé gyoégyszer:

e kronikus mieloid leukémia (CML);
e akut limfoblasztos leukémia (ALL) ,,Philadelphia kromoszéma pozitiv”’ (Ph+) betegeknél.

Az Iclusig-ot olyan betegeknél alkalmazzak, akik nem toleraljak a dazatinibet vagy a nilotinibet (a
leukémia kezelésére szolgalé6 mas gyogyszerek), vagy nem reagalnak ezekre, valamint akik szamara
az ezt kovetd, imatinibbel végzett kezelést nem tartjdk megfelelének. Olyan betegeknél is

alkalmazzak, akiknél , T3151 mutacié” nevl genetikai mutacié all fenn, amely rezisztenssé teszi 6ket az
imatinibbel, dazatinibbel vagy nilotinibbel végzett kezeléssel szemben.

Az Iclusig hatéanyaga, a ponatinib a ,tirozin-kinaz inhibitorok” nev( gydgyszercsoportba tartozik. A
ponatinib a Ber-Abl nev( tirozin-kinadz (egy enzim) gatlasa altal hat, amely a daganatos sejtek felszinén
elhelyezked6 egyes receptorokban taldlhatd, ahol a sejtek kontrolldlatlan osztéddsanak serkentésében
jatszik szerepet. A Becr-Abl gatlasa altal az Iclusig segit kontrollalni a leukémias sejtek ndvekedését és
terjedését.

Az Iclusig-ot 2013 jdliusaban, mint ritka betegség gyogyszerét (ritka betegség kezelésére szolgald
gyogyszer) engedélyezték az EU-ban.

Tovabbi informéacidk az eljarasrol
Az Iclusig fellUlvizsgalatat 2013. november 27-én kezdeményezték az Eurdpai Bizottsag kérésére, a
2004/726/EK rendelet 20. cikke alapjan.

A felulvizsgalatot a farmakovigilanciai kockazatfelmérési bizottsag (PRAC), az Ugynokség emberi
felhasznalasra szant gyogyszerek biztonsagossagi kérdéseinek értékeléséért felels bizottsaga végezte,
amely ajanlasokat adott ki. A PRAC ajanlasok ezutan tovabbitasra kerlltek az emberi felhasznalasra
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szant gyoégyszerek bizottsagahoz (CHMP), amely az emberi felhasznalasra szant gydgyszereket érint6
kérdésekért felel6s, és amely elfogadta az Ugynokség végleges véleményét.

A CHMP véleményét elklldték az Eurdpai Bizottsaghoz, amely 2015. januar 15-én az Eurdpai Unio
egész teriletére érvényes, jogilag kotelez6 hatarozatot adott ki.
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