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Whnioski naukowe

Informacje podstawowe

Ponatynib to inhibitor kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitor, TKI), opracowany w celu
hamowania aktywnosci kinazy tyrozynowej BCR-ABL typu dzikiego oraz wszystkich wariantow
zmutowanych, w tym wariantu T315I z mutacja w regionie ,gatekeeper”.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato przyznane przez Komisje Europejska w dniu 1 lipca
2013 r. dla nastepujacych wskazan u dorostych pacjentow:

e 7 przewlekig biataczka szpikowg (ang. chronic myeloid leukemia, CML) w fazie przewlektej,
fazie akceleracji lub fazie przetomu blastycznego, u ktorych wystepuje opornosé na
dazatynib lub nilotynib, u ktérych wystepuje nietolerancja na dazatynib lub nilotynib, a
pdzniejsze leczenie z zastosowaniem imatynibu nie jest wtasciwe klinicznie, lub u ktérych
wystepuje mutacja T315I;

e z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic leukemia, ALL) z
chromosomem Philadelphia (Ph+ ALL), u ktoérych wystepuje opornos¢ na dazatynib, u
ktérych wystepuje nietolerancja na dazatynib, a pozniejsze leczenie z zastosowaniem
imatynibu nie jest wiasciwe klinicznie, lub u ktérych wystepuje mutacja T315I.

W pazdzierniku 2013 r. EMA zostata poinformowana o tym, ze czesto$¢ wystepowania zarostowych
zdarzen naczyniowych byta wieksza niz czesto$¢ zaobserwowana w badaniach klinicznych, ktore
dofaczono do wniosku o przyznanie pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Przedtozono
wniosek o zmiane typu II i wprowadzono dodatkowe dziatania stuzace zminimalizowaniu ryzyka,
takie jak aktualizacja informacji o produkcie. Pozostaty jednak kwestie, ktére nie mogty zostac
rozwigzane w ramach przyspieszonej procedury zmiany i ktére wymagaty dalszej oceny stosunku
korzysci do ryzyka stosowania produktu Iclusig. Obejmowaty one dalsze rozpatrzenie profilu PK-PD
ponatynibu w celu okreslenia optymalnego dawkowania we wszystkich grupach pacjentéw i
wskazaniach (w tym zalecenia dotyczace dawki poczatkowej i zmniejszania dawki), dalszej oceny
charakteru, nasilenia i czestosci wystepowania zarostowych naczyniowych zdarzen niepozadanych
(i ewentualnych nastepstw) zwigzanych z leczeniem oraz niewydolnosci serca, badania mozliwych
mechanizmdw, ktdére przyczyniajg sie do wystepowania zarostowych zdarzen naczyniowych, a
takze rozpatrzenia mozliwosci podjecia dalszych dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka. W
zwigzku z tym w dniu 27 listopada 2013 r. Komisja Europejska wszczeta procedure zgodnie z

art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

Dyskusja naukowa
Kwestie pozakliniczne

W ramach oceny potencjalnych przyczyn, ktére mogg zwiekszac czestos¢ wystepowania
zarostowych zdarzen naczyniowych u pacjentéow leczonych z zastosowaniem ponatynibu, omdwiono
mechanizmy molekularne oparte na tzw. dziataniu ,w celu” i ,poza celem”. Istnieje szereg
wiarygodnych mechanizmdw molekularnych, ktére mogg przyczynic sie do wystepowania
zarostowych zdarzen naczyniowych. Przeprowadzone zostang dalsze badania niekliniczne majace
na celu dalszg charakterystyke potencjalnych mechanizmoéw odpowiadajacych za wystepowanie
zarostowych zdarzen naczyniowych wynikajacych z leczenia z zastosowaniem ponatynibu.

Kwestie kliniczne

Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania ponatynibu jest zasadniczo zgodny z tym, ktéry uznano w
chwili dopuszczenia do obrotu, z istotnym dodatkiem w postaci informacji o ryzyku wystapienia
zarostowych zdarzen naczyniowych. W trakcie badania fazy 2 powazne zarostowe zdarzenia
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naczyniowe wystgpity u 81 (18%) pacjentéw (n = 449), a zarostowe zdarzenia naczyniowe o
dowolnym nasileniu (powazne i tagodne) wystapity u 101 (23%) pacjentow. Czestos¢
wystepowania tetniczych zdarzen zakrzepowych (na 100 pacjentolat) pozostaje wzglednie stata.

Ze wzgledu na wysokie ryzyko wystgpienia zarostowych zdarzen naczyniowych PRAC uznat, ze w
informacji o produkcie powinno znalez¢ sie jasne zalecenie przerwania podawania ponatynibu
pacjentom, u ktérych nie wystepuje odpowiedz na leczenie (brak odpowiedzi hematologicznej w
ciggu 3 miesiecy).

Powazne zdarzenia niewydolnosci serca wystapity tacznie u 23 pacjentow (5,1%). Wiekszos¢
przypadkéw niewydolnosci serca wystgpita u pacjentow, u ktérych znane byto ryzyko wynikajace ze
stanu chorobowego, czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego i wczesniejszego przyjmowania
lekéw o dziataniu kardiotoksycznym, w tym innych TKI. Istnieje rowniez zwigzek pomiedzy
zarostowymi zdarzeniami naczyniowymi i ryzykiem wystgpienia niewydolnosci serca jako zdarzenia
wtdrnego. W zwigzku z tym nalezy podkresli¢ istniejace zalecenia dotyczace zbadania stanu uktadu
krazenia pacjenta przed rozpoczeciem leczenia.

Ewentualny wptyw lekdéw o dziataniu przeciwptytkowym, przeciwkrzepliwym czy zmniejszajacym
stezenie lipidéw na zmniejszanie ryzyka wystgpienia zarostowych zdarzen naczyniowych nie jest
jasny. W zwigzku z tym nie mozna wydac formalnych zalecen w odniesieniu do jednoczesnego
stosowania tych $rodkéw i nalezy wzig¢ pod uwage potencjalne ryzyko wystgpienia krwotoku
spowodowanego stosowaniem srodkdw przeciwptytkowych i przeciwzakrzepowych u pacjentow
przyjmujacych ponatynib.

Ryzyko wystgpienia zarostowych zdarzen naczyniowych prawdopodobnie zalezy od dawki i w
zwigzku z tym oczekuje sie, ze zmniejszenie dawki zmniejszy ryzyko ich wystgpienia. PRAC
rozwazyt, czy zalecenie dotyczace zmniejszenia dawki (w przypadku braku zdarzenia
niepozadanego) u pacjentow z CML w fazie przewlekitej, u ktérych wystapita duza odpowiedz
cytogenetyczna, jest odpowiednie. Dane dotyczace skutecznosci po zmniejszeniu dawki wskazuja,
ze u pacjentéw, ktdrym zmniejszono dawke, odpowiedz na leczenie (duza odpowiedz
cytogenetyczna lub duza odpowiedz molekularna) utrzymata sie przez czas trwania obecnie
dostepnych badan kontrolnych. Z tego powodu powstaje pytanie, czy wyniki podobne pod
wzgledem skutecznosci mozna by uzyskac¢ z zastosowaniem nizszych dawek (poczatkowych i/lub
podtrzymujacych), ktére powinny zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia zarostowych zdarzen
naczyniowych. Dane te obejmujg jednak stosunkowo niewielkg liczbe pacjentéw, u ktérych w
wiekszosci zmniejszono dawke z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, a okres kontrolny
jest ograniczony. W zwigzku z tym nie jest jasne, czy utrzymanie odpowiedzi na leczenie
zaobserwowane w tej szczegolnej grupie pacjentdw mozna uogdlni¢ na wszystkich pacjentéow z CML
w fazie przewlekiej. Cho¢ dane te mogqg by¢ przydatne dla lekarzy rozwazajacych zmniejszenie
dawki, nie wystarcza na razie do przyjecia formalnego zalecenia dotyczacego zmniejszenia dawki u
pacjentow, u ktérych nie wystapito zadne zdarzenie niepozadane. Przeprowadzenie dalszych badan,
majacych na celu okreslenie zwigzku dawki ze skutecznoscig ponatynibu, jest uwazane za kluczowe
w badaniu zmniejszenia dawki w kontekscie minimalizacji ryzyka, co mogtoby ostatecznie
doprowadzi¢ do poprawy stosunku korzysci do ryzyka stosowania tego produktu. Badanie
dotyczace zakresu dawek obejmie pacjentéow z CML w fazie przewlektej, a jego celem bedzie
ustalenie optymalnej dawki poczatkowej produktu Iclusig oraz charakterystyka bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci tego produktu po zmniejszeniu dawki dokonanym po wystgpieniu duzej
odpowiedzi cytogenetycznej. Badanie to jest uwazane za bardzo wazne dla okreslenia stosunku
korzysci do ryzyka stosowania ponatynibu i zostato narzucone jako warunek dopuszczenia do
obrotu.
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Srodki stuzace zminimalizowaniu ryzyka
Informacja o produkcie dotyczaca produktu Iclusig zostata zaktualizowana poprzez uwzglednienie:

e zaktualizowanego zalecenia dotyczacego oceny stanu uktadu krazenia oraz uwzglednienia
alternatywnych metod leczenia;

¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci w nastepstwie zmniejszenia
dawki u pacjentéw z CML w fazie przewlekitej, u ktérych wystgpita duza odpowiedz
cytogenetyczna, w celu poinformowania lekarzy o aktualnie dostepnych danych na temat
zmniejszenia dawki;

e przerwania leczenia w przypadku braku odpowiedzi hematologicznej w ciggu 3 miesiecy;

¢ dodatkowych ostrzezen dotyczacych nadcisnienia, niewydolnosci serca i ryzyka krwawienia
po zastosowaniu zwigzkow przeciwkrzepliwych;

e zaktualizowanych informacji dotyczacych dziatan niepozadanych.

PRAC wprowadzit wymég podjecia dodatkowych dziatan majacych na celu zminimalizowanie ryzyka.
Podmiot odpowiedzialny ma dostarczy¢ odpowiedniemu personelowi medycznemu materiaty
edukacyjne podkreslajace wazne zagrozenia medyczne, ze wzgledu na ktdre zaleca sie
kontrolowanie pacjenta i/lub dostosowanie dawki, instrukcje dotyczace postepowania w przypadku
wystapienia zdarzen niepozadanych opartego na kontrolowaniu pacjenta oraz modyfikacji dawki lub
zaprzestaniu leczenia, a takze dostepne dane dotyczace zwigzku pomiedzy dawka a ryzykiem
wystapienia zarostowych zdarzen naczyniowych.

Whniosek ogdlny

W oparciu o wszystkie obecnie dostepne dane przeanalizowane w trakcie procedury oraz o opinie
naukowej grupy doradczej (ang. Scientific Advisory Group, SAG) ds. onkologii PRAC stwierdzit, ze
stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu Iclusig pozostaje korzystny, biorgc pod uwage
zmiany w informacji o produkcie i pod warunkiem wprowadzenia dziatan stuzacych
zminimalizowaniu ryzyka oraz uzgodnionych dodatkowych dziatan zwigzanych z nadzorem nad
bezpieczenstwem farmakoterapii.

Podstawy do zalecenia
Zwazywszy, ze

e PRAC rozpatrzyt lek Iclusig (ponatynib) na podstawie procedury zgodnej z art. 20
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 wszczetej przez Komisje Europejska;

e PRAC dokonat przegladu wszystkich danych przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny,
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania oraz skutecznosci produktu Iclusig, a takze opinii
wyrazonej przez naukowg grupe doradczg ds. onkologii;

e PRAC wzigt pod uwage powazne ryzyko wystgpienia zarostowych zdarzen naczyniowych
wynikajgcych ze stosowania produktu Iclusig, ktére to ryzyko prawdopodobnie jest zwigzane z
wysokoscig dawki;

e PRAC rozwazyt réwniez dostepne dane dotyczace zaleznosci pomiedzy dawka a skutecznosciq i
toksycznoscig oraz stwierdzit, ze ilos¢ danych jest niewystarczajgca, aby wyda¢ formalne
zalecenie zmniejszenia dawki jako dziatania stuzgcego zminimalizowaniu ryzyka u pacjentéw, u
ktorych nie wystgpita toksycznos¢. Komitet zgodzit sie jednak, ze wazne jest uwzglednienie
tych danych w informacji o produkcie;
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e PRAC zauwazyl réwniez, ze dane dotyczace przewlekiej fazy CML, cho¢ ograniczone, wskazujg
na utrzymanie sie odpowiedzi na leczenie u pacjentéw, ktérym zmniejszono dawke, i w zwigzku
z tym uznano za wazne uzyskanie kolejnych danych dotyczacych zwigzku pomiedzy dawkg a
skutecznoscig, co byloby uzyteczne dla przysztych dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka,

PRAC jest zdania, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu Iclusig pozostaje korzystny,
biorac pod uwage zmiany w informacji o produkcie i pod warunkiem wprowadzenia dziatan
stuzacych zminimalizowaniu ryzyka oraz uzgodnionych dodatkowych dziatan zwigzanych z
nadzorem nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

W zwigzku z tym PRAC zalecit zmiane warunkéw pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla
produktu Iclusig.

PRAC zalecit rowniez przeprowadzenie badania dotyczacego zakresu dawek z udziatem pacjentéw z
CML w fazie przewlekitej, ktdrego celem bedzie ustalenie optymalnej dawki poczatkowej produktu
Iclusig oraz opracowanie charakterystyki bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci tego produktu
po zmniejszeniu dawki dokonanym po wystgpieniu duzej odpowiedzi cytogenetycznej.

Opinia CHMP

Po rozwazeniu zalecenia PRAC CHMP zgodzit sie z ogdétem wnioskédw naukowych PRAC i uznat, ze w
pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu dla produktu Iclusig nalezy wprowadzi¢ zmiany.
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