EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

15 stycznia 2015 r.
EMA/40159/2015

Europejska Agencja Lekow zaleca podjecie dalszych
dziatan w celu minimalizacji ryzyka wystgpienia
niedroznosci naczyn krwionosnych podczas przyjmowania
leku Iclusig

W dniu 23 pazdziernika 2014 r. Europejska Agencja Lekéw (EMA) zakoriczyta ponowng ocene korzysSci i
ryzyka zwigzanego ze stosowaniem produktu Iclusig (ponatynibu) w leczeniu biataczki (nowotworu
biatych krwinek) i zalecita zamieszczenie wyrazniejszych ostrzezen w informacji o produkcie, majacych
na celu minimalizacje ryzyka wystapienia skrzepdw i niedroznosci tetnic.

Produkt Iclusig jest dopuszczony do stosowania u pacjentdéw z przewlektg biataczka szpikowg (ang.
chronic myeloid leukemia, CML) oraz z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ang. acute lymphoblastic
leukemia, ALL), ktorzy nie moga przyjmowac lub wykazujg nietolerancje na inne leki tej samej klasy
(znane jako inhibitory kinazy tyrozynowej). Ponowng ocene przeprowadzono po wczesniejszej ocenie
danych pochodzacych z badan klinicznych, ktére wskazywaty, ze skrzepy i niedroznos¢ tetnic lub zyt
wystepowaty z wiekszg czestoscig, niz byto to zaobserwowane w czasie przyznawania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie leku do obrotu.

Dostepne dowody wskazuja, ze ryzyko wystgpienia niedroznosci naczyn krwionosnych podczas
stosowania produktu Iclusig prawdopodobnie zalezy od dawki, dane sg jednak niewystarczajace, aby
formalnie zaleci¢ podawanie mniejszych dawek produktu Iclusig. Poza tym istnieje ryzyko, ze mniejsze
dawki moga nie by¢ tak skuteczne u wszystkich pacjentow i w dtugotrwatym leczeniu. W zwigzku z tym
zalecana dawka poczatkowa produktu Iclusig powinna w dalszym ciggu wynosi¢ 45 mg raz na dobe.
Informacja o produkcie zostata zmodyfikowana przez sformutowanie wyrazniejszych ostrzezen
dotyczacych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem produktu Iclusig, takze w celu dostarczenia
personelowi medycznemu najnowszych danych, gdyby rozwazat on zmniejszenie dawki produktu Iclusig
u pacjentéw z CML w fazie przewlektej z wtasciwg odpowiedzig na leczenie, u ktérych wystepuje
szczegdblne ryzyko wystgpienia niedroznosci naczyn krwionoénych. Ponadto personel medyczny powinien
przerwac leczenie produktem Iclusig, jesli w ciggu trzech miesiecy nie wystapi petna odpowiedz, i
powinien kontrolowaé pacjentéw pod katem wysokiego cisnienia krwi lub objawdéw problemoéw z sercem.

Firma wprowadzajaca produkt Iclusig do obrotu dostarczy personelowi medycznemu materiaty
edukacyjne, w ktorych zostang podkreslone istotne zagrozenia, w przypadku ktérych zaleca sie
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kontrole i/lub dostosowanie dawki, oraz zawarte zostang dostepne dane dotyczace zwigzku dawki
produktu Iclusig z ryzykiem wystgpienia niedroznosci naczyn krwionosnych.

Zaplanowano takze badanie dotyczace bezpieczenstwa i korzysci wynikajacych ze stosowania produktu
Iclusig majace na celu wyjasnienie, czy mniejsze dawki leku sg zwigzane z mniejszym ryzykiem
wystgpienia skrzepdw lub niedroznosci naczyn krwionosnych, a jednoczesnie wcigz wykazujq korzystne
dziatanie u pacjentéw z CML w fazie przewlektej.

Ponowng ocene produktu Iclusig przeprowadzit poczatkowo Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC) Europejskiej Agencji Lekow. PRAC dokonat oceny
dostepnych danych dotyczacych charakteru, czestotliwosci i nasilenia wystepowania skrzepdéw lub
niedroznosci tetnic oraz zyt i zwrdcit uwage na mozliwe mechanizmy zwigzane z tymi dziataniami
niepozadanymi. Przed ukonczeniem pracy nad zaleceniami PRAC zasiegnat takze porady grupy
specjalistow w dziedzinie onkologii, ktéra zostata nastepnie poparta w ostatecznej opinii wydanej przez
Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) Agencji. Opinia CHMP zostata
przekazana Komisji Europejskiej, ktéra w dniu 15 stycznia 2015 r. wydata prawnie wigzacqa decyzje
obowigzujacq w catej UE.

Informacje dla pacjentéow

e Iclusig to lek stosowany w leczeniu biataczki, rodzaju nowotworu biatych krwinek. U pacjentow
leczonych produktem Iclusig moze wystepowac wieksze ryzyko powstania skrzepéw i niedroznosci
naczyn krwionosnych, co moze mie¢ powazne konsekwencje (takie jak zawat serca lub udar).

e Przed rozpoczeciem leczenia lekarz oceni ryzyko wystgpienia chordb serca i uktadu krazenia, a w
trakcie leczenia produktem Iclusig bedzie w dalszym ciggu badat stan pacjenta w regularnych
odstepach czasu.

e Leczenie produktem Iclusig zostanie przerwane w przypadku niedostatecznej odpowiedzi na
leczenie w ciggu trzech miesiecy lub jesli w trakcie leczenia pojawig sie choroby serca lub uktadu
krazenia.

e W przypadku jakichkolwiek pytan lub watpliwosci nalezy porozmawiac z lekarzem lub innym
personelem medycznym.

Informacje dla personelu medycznego

Personel medyczny powinien przestrzega¢ nastepujacych zalecen:

e Stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu Iclusig pozostaje korzystny w odniesieniu do
zatwierdzonych wskazan, a dawka poczatkowa w dalszym ciggu wynosi 45 mg na dobe. Stan
uktadu krazenia pacjenta powinien zosta¢ oceniony przez rozpoczeciem leczenia produktem Iclusig,
a w trakcie leczenia — regularnie kontrolowany.

e Leczenie produktem Iclusig nalezy przerwaé w przypadku braku petnej odpowiedzi hematologicznej
w ciggu trzech miesiecy. W celu wyeliminowania toksycznego dziatania leku nalezy rozwazyc¢
modyfikacje dawki lub przerwanie leczenia (tymczasowo lub na state).

e Ryzyko wystgpienia zarostowych zdarzen naczyniowych wynikajacych ze stosowania produktu
Iclusig prawdopodobnie jest zwigzane z wysokoscig dawki; dostepne dane dotyczace zaleznosci
pomiedzy dawka a skutecznoscig i toksycznoscig nie sg jednak wystarczajace do wydania
formalnego zalecenia zmniejszenia dawki. Istnieje takze ryzyko, ze mniejsze dawki moga by¢ mniej
skuteczne.
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e W ChPL zamieszczono dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania pod katem
zmniejszenia dawki w nastepstwie duzej odpowiedzi cytogenetycznej u pacjentéw z CML w fazie
przewlektej w celu dostarczenia informacji dla lekarza przepisujacego lek oraz utatwienia
przeprowadzenia indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu Iclusig w
odniesieniu do zmniejszenia dawki.

e W przypadku stosowania zmniejszonej dawki produktu Iclusig lekarze powinni kontrolowac
pacjentéow pod katem utrzymujacej sie odpowiedzi na leczenie.

e Personel medyczny otrzyma materiaty edukacyjne, w ktérych zostang podkreslone istotne
zagrozenia, w przypadku ktorych zaleca sie kontrole i/lub dostosowanie dawki. W materiatach
znajda sie takze dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci ponatynibu w
przypadku zmniejszenia dawki u pacjentéw z CML w fazie przewlektej, u ktérych wystapita duza
odpowiedz cytogenetyczna. W kazdej ocenie zwigzanej ze zmniejszeniem dawki nalezy wzigé pod
uwage szereg czynnikow, w tym ryzyko sercowo-naczyniowe pacjenta, dziatania niepozadane
leczenia oraz czas do pojawienia sie odpowiedzi cytogenetycznej.

Badanie dotyczace zakresu dawek obejmie pacjentéw 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 po wystgpieniu duzej odpowiedzi
cytogenetycznej. Badanie to zostato narzucone jako warunek dopuszczenia do obrotu produktu Iclusig.
EMA podda ocenie wyniki tego badania, jak tylko bedq one dostepne.

Wiecej informacji o leku

Iclusig to lek stosowany w leczeniu oséb dorostych z nastepujacymi rodzajami biataczki (nowotworu
biatych krwinek):

e przewlekta biataczka szpikowa (CML),
e ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) u pacjentdw z chromosomem Philadelphia (Ph+).

Produkt Iclusig jest stosowany u pacjentéw, u ktérych wystepuje nietolerancja lub brak odpowiedzi na
leczenie dasatynibem lub nilotynibem (innymi lekami stosowanymi w leczeniu biataczki) i u ktérych
pozniejsze leczenie imatynibem nie jest uznane za wiasciwe. Jest takze stosowany w leczeniu
pacjentéw, u ktorych wystepuje mutacja genetyczna o nazwie ,mutacja T3151”, przez co sa oni oporni
na leczenie imatynibem, dasatynibem czy nilotynibem.

Substancja czynna produktu Iclusig, ponatynib, nalezy do grupy lekdw zwanych inhibitorami kinazy
tyrozynowej. Ponatynib blokuje dziatanie kinazy tyrozynowej (enzymu) o nazwie Bcr-Abl, znajdujacego
sie w niektorych receptorach powierzchniowych komorek nowotworowych, gdzie bierze udziat w
aktywacji niekontrolowanych podziatéw komédrek. Blokujac enzym Bcr-Abl, Iclusig pomaga kontrolowad
wzrost i rozprzestrzenianie sie komérek biataczkowych.

Produkt Iclusig zostat dopuszczony do obrotu jako lek sierocy (lek stosowany w rzadkich chorobach) na
terenie UE w lipcu 2013 r.

Wiecej informacji o procedurze

Procedure ponownej oceny produktu Iclusig wszczeto w dniu 27 listopada 2013 r. na wniosek Komisji
Europejskiej, zgodnie z art. 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.
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Ponowng ocene prowadzit Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii (PRAC) — Komitet odpowiedzialny za ocene kwestii bezpieczenstwa stosowania lekéw u
ludzi, ktéry wydat zbidér zalecen. Zalecenia PRAC zostaty nastepnie przekazane do Komitetu ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP), odpowiedzialnego za wszystkie kwestie zwigzane
z lekami stosowanymi u ludzi, ktory przyjat ostateczne stanowisko Agencji w tej sprawie.

Opinia CHMP zostata przekazana Komisji Europejskiej, ktéra w dniu 15 stycznia 2015 r. przyjeta
prawnie wigzaca decyzje obowigzujacq w catej UE.

Dane kontaktowe naszego rzecznika prasowego

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

E-mail: press@ema.europa.eu
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