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Concluzii stiintifice
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Concluzii stiintifice

Informatii generale

Ponatinib este un inhibitor al tirozin kinazei (TKI), proiectat in scopul inhibarii activitatii de kinaza a
BCR-ABL native si a tuturor variantelor mutante, inclusiv a , genei portar” T315I.

Autorizatia de introducere pe piata a fost acordata de Comisia Europeana la 1 iulie 2013 pentru
urmatoarele indicatii la pacientii adulti:

¢ leucemie mieloida cronica (LMC) in faza cronica, in faza accelerata sau in faza blastica, care
prezinta rezistenta la dasatinib sau nilotinib, care prezinta intoleranta la dasatinib sau
nilotinib si pentru care tratamentul ulterior cu imatinib nu este adecvat din punct de vedere
clinic, sau care prezintda mutatia T315I si

e leucemie limfoblastica acuta cu cromozom Philadelphia pozitiv (LLA Ph+), care prezinta
rezistenta la dasatinib, care prezinta intoleranta la dasatinib si pentru care tratamentul
ulterior cu imatinib nu este adecvat din punct de vedere clinic, sau care prezinta mutatia
T315I.

Tn octombrie 2013, EMA a fost informatd cd rata evenimentelor vasculare ocluzive a fost mai mare
decét cea observata in studiile clinice care au sustinut autorizarea initiald de introducere pe piata. A
fost prezentata o modificare de tip II si au fost luate masuri suplimentare de reducere la minimum
a riscurilor, cum ar fi actualizari ale informatiilor referitoare la produs. Totusi, a existat o serie de
aspecte nerezolvate care nu au putut fi rezolvate in cadrul procedurii accelerate de modificare si
care au necesitat o evaluare suplimentara a raportului beneficiu-risc pentru Iclusig. Acestea au
inclus analiza suplimentara a profilului farmacocinetic/farmacodinamic al ponatinibului pentru a se
stabili doza optima la toate grupele de pacienti si pentru toate indicatiile (inclusiv recomandari
pentru doza initiala si reduceri ale dozei), evaluarea suplimentara a naturii, severitatii si frecventei
tuturor evenimentelor adverse vasculare ocluzive iatrogene (si sechelele posibile) si de insuficienta
cardiaca, explorarea mecanismelor de actiune potentiale care duc la evenimente vasculare ocluzive
si analiza posibilitatilor adoptarii unor masuri suplimentare de reducere la minimum a riscurilor.
Prin urmare, Comisia Europeana a initiat, la 27 noiembrie 2013, o procedura in temeiul

articolului 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004.

Dezbatere stiintifica
Aspecte non-clinice

In cadrul evaludrii cauzelor potentiale care pot duce la cresterea incidentei evenimentelor vasculare
ocluzive la pacientii tratati cu ponatinib, au fost discutate mecanismele moleculare bazate pe
efectele specifice si nespecifice. Exista o serie de mecanisme moleculare plauzibile care pot favoriza
evenimentele vasculare ocluzive. Vor fi realizate studii non-clinice suplimentare pentru a
caracteriza intr-o masura mai mare mecanismele potentiale pentru evenimentele vasculare ocluzive
asociate tratamentului cu ponatinib.

Aspecte clinice

Tn linii mari, profilul general de sigurantd pentru ponatinib este in concordantéa cu cel avut in
vedere la momentul autorizarii pentru introducerea pe piata, cu cresterea notabila a riscului de
evenimente vasculare ocluzive. Un numar total de 81 de pacienti (18 %) din studiul de faza 2
(n=449) au prezentat evenimente vasculare ocluzive grave si, in ansamblu, un numar total de
101 pacienti (23 %) au prezentat evenimente vasculare ocluzive (grave si non-grave). Incidenta
evenimentelor trombotice arteriale (Ia 100 pacienti-ani) s-a mentinut relativ constanta.
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Avand in vedere riscul crescut de evenimente vasculare ocluzive, PRAC a considerat ca trebuie clar
mentionat in informatiile referitoare la produs faptul ca administrarea ponatinibului trebuie
intrerupta la pacientii care nu raspund la tratament (lipsa raspunsului hematologic in decurs de

3 luni).

La un numar total de 23 de pacienti (5,1 %) au survenit evenimente grave de insuficienta cardiaca.
Majoritatea cazurilor de insuficienta cardiaca au aparut la pacienti cu risc cunoscut datorat bolii
subiacente, factorilor de risc cardiovascular si tratamentului anterior cu medicamente cardiotoxice,
inclusiv cu alte TKI. De asemenea, exista o asociere intre evenimentele vasculare ocluzive si riscul
de insuficienta cardiaca ca eveniment secundar. Prin urmare, se considera adecvat sa fie intarite
recomandarile existente privind evaluarea starii cardiovasculare a pacientului inainte de initierea
tratamentului.

Rolul posibil al medicamentelor antiplachetare, anticoagulante sau hipolipemiante Tn reducerea
riscului de evenimente vasculare ocluzive ramane incert. Prin urmare, nu poate fi formulata nicio
recomandare oficiala cu privire la utilizarea concomitenta a acestor medicamente si trebuie sa se
tind cont de riscurile potentiale de hemoragie in asociere cu medicamentele antiplachetare si
anticoagulante la pacientii tratati cu ponatinib.

Este posibil ca riscul de evenimente vasculare ocluzive sa fie dependent de doza si, prin urmare, ar
fi de asteptat ca o reducere a dozei sa scada riscul de evenimente vasculare ocluzive. PRAC a
analizat daca este adecvata o recomandare de reducere a dozei (in lipsa unui eveniment advers) la
pacientii cu LMC in faza cronica care au obtinut un raspuns citogenetic major. Datele de eficacitate
in legatura cu reducerea dozei indica faptul ca pacientii carora li s-a redus doza au mentinut
raspunsul (RCiM si RMM) pe durata urmaririi disponibile Tn prezent. Aceasta ridica intrebarea daca
s-ar putea obtine rezultate similare din punctul de vedere al eficacitatii cu doze mai mici (initiale
si/sau de intretinere), despre care se preconizeaza ca vor reduce riscul de evenimente vasculare
ocluzive. Totusi, aceste date includ un numar relativ scazut de pacienti, la majoritatea doza fiind
redusa din cauza evenimentelor adverse, iar perioada de urmarire este limitata. Prin urmare, nu
este clar daca mentinerea raspunsului observata la acest grup specific de pacienti poate fi
generalizata la populatia LMC-FC. Cu toate ca aceste date pot fi utile pentru medicii care au in
vedere reducerea dozei, in prezent acestea sunt considerate insuficiente pentru a adopta o
recomandare oficiala pentru reducerea dozei la pacientii care nu au prezentat un eveniment
advers. Realizarea unor studii suplimentare in scopul clarificarii relatiei doza-eficacitate pentru
ponatinib se considera a fi esentiald pentru a permite explorarea reducerii dozei in contextul
reducerii la minimum a riscurilor, ceea ce ar putea duce in cele din urma la imbunatatirea
raportului beneficiu-risc pentru produs. Se va realiza un studiu privind intervalul de doze la
pacientii cu LMC-FC in scopul determinarii dozei initiale optime de Iclusig si a caracterizarii
sigurantei si eficacitatii Iclusig in urma reducerii dozelor dupa obtinerea RCiM. Acest studiu se
considera a fi esential pentru raportul beneficiu-risc al ponatinibului si a fost impus drept conditie
pentru autorizarea introducerii pe piata.

Masuri de reducere la minimum a riscurilor
Informatiile referitoare la produs pentru Iclusig au fost revizuite pentru a include urmatoarele:

e recomandari actualizate pentru evaluarea starii cardiovasculare si luarea in considerare a
unor tratamente alternative, dupa caz;

e includerea datelor de siguranta si eficacitate ca urmare a reducerii dozei la pacientii cu
LCM-FC care au obtinut RCiM pentru a informa medicii in legatura cu datele privind
reducerea dozei disponibile in prezent;

e intreruperea tratamentului in cazul in care raspunsul hematologic nu s-a obtinut in decurs
de 3 luni;
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e avertismente suplimentare privind hipertensiunea, insuficienta cardiaca si riscul de
hemoragie asociate cu medicamentele anticoagulante;

e informatii actualizate privind reactiile adverse.

PRAC a solicitat o activitate suplimentara de reducere la minimum a riscurilor. Titularul autorizatiei
de introducere pe piata trebuie sa furnizeze personalului medico-sanitar relevant materiale
educationale care sa evidentieze riscurile medicale importante pentru care se recomanda
monitorizarea si/sau ajustarea dozei, instructiunile privind gestionarea evenimentelor adverse pe
baza monitorizarii si a modificarilor de doza sau a intreruperii tratamentului si datele disponibile
privind relatia dintre doza si riscul de evenimente vasculare ocluzive.

Concluzie generala

Pe baza tuturor datelor evaluate in cursul procedurii si a recomandarii grupului consultativ stiintific
in domeniul oncologiei, PRAC a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru Iclusig ramane
favorabil tinand cont de modificarile informatiilor referitoare la produs si sub rezerva masurilor de
reducere la minimum a riscurilor si a activitatilor suplimentare de farmacovigilenta convenite.

Motivele recomandarii
Tntrucat

e PRAC a analizat Iclusig (ponatinib) in cadrul procedurii initiate de Comisia Europeana, in
temeiul articolului 20 al Regulamentului (CE) nr. 726/2004;

e PRAC a evaluat toate datele prezentate de titularul autorizatiei de introducere pe piata privind
siguranta si eficacitatea Iclusig, precum si opiniile exprimate de grupul consultativ stiintific in
domeniul oncologiei;

e PRAC a luat nota de riscul grav de evenimente vasculare ocluzive asociate cu Iclusig, care este
probabil dependent de doza;

e de asemenea, PRAC a analizat datele disponibile in prezent privind relatia doza-eficacitate si
doza-toxicitate si a concluzionat ca acestea sunt prea limitate pentru a permite formularea unei
recomandari oficiale pentru reducerea dozei drept masura de reducere la minimum a riscurilor
la pacientii care nu au prezentat toxicitate. Cu toate acestea, comitetul a fost de acord ca este
important ca aceste date sa fie reflectate in informatiile referitoare la produs;

e de asemenea, PRAC a remarcat ca datele privind LMC in faza cronicad, desi limitate, indica
mentinerea raspunsului la pacientii carora li s-a redus doza si, prin urmare, s-a considerat a fi
importanta obtinerea de date suplimentare privind relatia doza-eficacitate care sa poata fi
folosite pentru masurile viitoare de reducere la minimum a riscurilor.

Prin urmare, PRAC considera ca raportul beneficiu-risc pentru Iclusig ramane favorabil tindnd cont
de modificarile informatiilor referitoare la produs si sub rezerva masurilor de reducere la minimum
a riscurilor si a activitatilor suplimentare de farmacovigilenta convenite.

in concluzie, PRAC a recomandat modificarea conditiilor autorizatiei de introducere pe piatd pentru
Iclusig.

De asemenea, PRAC a recomandat realizarea unui studiu privind intervalul de doze la pacientii cu
LMC-FC in scopul determindrii dozei initiale optime de Iclusig si a caracterizarii sigurantei si
eficacitatii Iclusig in urma reducerii dozelor dupa obtinerea unui raspuns citogenetic major.
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Avizul CHMP

In urma analizarii recomandérii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile stiintifice generale ale
PRAC si considera ca autorizatia de introducere pe piata pentru Iclusig trebuie modificata.
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