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Europska agentura pre lieky odporuca dalSie opatrenia na
minimalizovanie rizika zablokovania krvnych ciev pri
pouziti lieku Iclusig

Dna 23. oktébra 2014 Eurdpska agentura pre lieky (EMA) dokoncila preskimanie prinosov a rizik lieku
Iclusig (ponatinib), ktory sa pouZiva na liecbu leukémie (rakoviny bielych krviniek) a odporucila
zdbraznit upozornenia v informaciach o lieku, ktorych cielom je minimalizovanie rizika krvnych
zrazenin a zablokovania tepien.

Liek Iclusig je povoleny na pouzitie u pacientov s chronickou myeloidnou leukémiou (CML) a akdtnou
lymfoblastovou leukémiou (ALL), ktori nemdzu uzivat alebo neznasaju niektoré iné lieky z rovnakej
triedy (zname ako inhibitory tyrozinkinaz). Tomuto preskimaniu predchadzalo vyhodnotenie tdajov
z klinického skusania, ktoré naznacilo, ze pripady krvnych zrazenin a zablokovania tepien alebo Zil sa
vyskytovali vo vyssej miere ako v Case povodného povolenia lieku.

Z dostupnych dbkazov vyplyva, Ze riziko zablokovania krvnych ciev pri pouziti lieku Iclusig
pravdepodobne suvisi s davkou, Udaje vSak nie su dostatocné na formalne odporucanie pouzitia nizsich
davok lieku Iclusig a existuje riziko, Ze nizSie davky nemusiai byt G¢inné u vSetkych pacientov a pri
dlhodobej lie¢be. Odporiéana Gvodna davka lieku Iclusig ma byt preto nadalej 45 mg raz denne.
Informacie o lieku boli aktualizované tak, Zze upozornenia na rizika suvisiace s liekom Iclusig boli
zdéraznené, aby zdravotnickym pracovnikom boli poskytnuté najnovsie dékazy v pripade, Ze chcu
zvazit znizenie davky lieku Iclusig u pacientov s CML v chronickej faze, ktori dobre odpovedaju na
lie¢bu a ktori by mohli mat osobitné riziko zablokovania krvnych ciev. Zdravotnicki pracovnici okrem
toho maju prestat pouZivat liek Iclusig, ak sa nepozorovala Uplnéd odpoved do troch mesiacov lie¢by

a maju sledovat u pacientov vysoky krvny tlak alebo priznaky srdcovych problémov.

Spoloénost, ktora liek Iclusig uvadza na trh, poskytne zdravotnickym pracovnikom vzdeldavaci material,
ktory zdoraznuje vyznamné rizika, kvoli ktorym sa odporuca sledovanie a/alebo Uprava davky,
a uvadza dostupné (daje o vztahu medzi davkou lieku Iclusig a rizikom zablokovania krvnych ciev.

Je tieZ napldnovana Studia skimajlca bezpecénost a prinosy lieku Iclusig na objasnenie, & niZSie davky
lieku stvisia s nizsim rizikom krvnych zrazenin alebo zablokovanim krvnych ciev pri si¢asnom
zachovani prinosu u pacientov s CML v chronickej faze.

Preskimanie lieku Iclusig uskutocnil najprv Vybor pre hodnotenie rizik dohladu nad liekmi (PRAC)
agentury EMA. Vybor PRAC pocas preskiimania posudil dostupné Udaje o povahe, frekvencii
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a zavaznosti krvnych zrazenin alebo zablokovania tepien alebo zil a uvazoval o potencialnom
mechanizme tychto vedlajsich ucinkov. Vybor PRAC konzultoval tiez so skupinou odbornikov na
onkoldgiu predtym, ako dokoncil svoje odporucania, ktoré potom schvalil Vybor pre lieky na humanne
pouzitie (CHMP) agentury vo svojom zaverec¢nom stanovisku. Stanovisko vyboru CHMP bolo zaslané
Eurépskej komisii, ktora 15. januara 2015 vydala pravne zavazné rozhodnutie platné v celej EU.

Informacie pre pacientov

e Iclusig je liek, ktory sa pouziva na lieCbu leukémie, typu rakoviny, ktord postihuje biele krvinky.
Pacienti lie¢eni liekom Iclusig mdzu mat zvysené riziko vzniku krvnych zrazenin a zablokovania
krvnych ciev, ¢o mbze mat zavazné nasledky (ako je srdcovy infarkt alebo mftvica).

e Lekar pred zacatim lieCby posudi vase riziko problémov so srdcom a krvnym obehom a pocas liecby
liekom Iclusig bude v pravidelnych intervaloch kontrolovat vase ochorenie.

e LiecCba liekom Iclusig bude zvycajne zastavena, ak sa do troch mesiacov nedosiahne dostatocny
prinos, alebo ak sa u vas pocas liecby vyvinu problémy so srdcom alebo krvnym obehom.

e Ak mate akékolvek otazky alebo vyhrady, obratte sa na lekara alebo na iného zdravotnickeho
pracovnika.

Informacie pre zdravotnickych pracovnikov

Zdravotnicki pracovnici musia dodrzat tieto odporucéania:

e Pomer prinosu a rizika lieku Iclusig je nadalej pozitivny vo vSetkych schvalenych indikaciach
a Uvodna davka je nadalej 45 mg denne. Pred zacatim lie¢by liekom Iclusig je potrebné posudit
kardiovaskularny stav pacienta, ktory treba pocas lie¢by pravidelne sledovat.

e Liecba liekom Iclusig sa méa zastavit, ak sa do troch mesiacov nespozorovala Uplnd hematologicka
odpoved. V suvislosti s kontrolou toxicity sa méa zvazit Gprava davky alebo prerudenie liecby
(docasne alebo natrvalo).

e Riziko vaskularnych okluzivnych udalosti pri pouziti lieku Iclusig pravdepodobne suvisi s davkou;
Gdaje o G¢innosti vo vztahu k davke a toxicity vo vztahu k davke, ktoré s v stéasnosti k dispozicii,
vSak nie su dostato¢né na poskytnutie formalneho odporucania znizenia davky a existuje riziko, ze
nizsie davky by mohli znizit G&innost.

e V suhrne charakteristickych vlastnosti lieku su uvedené Udaje o bezpecnosti a Ucinnosti tykajuce sa
znizenia davky po silnej cytogenetickej odpovede u pacientov s CML v chronickej faze na

poskytnutie informacii predpisujucemu lekarovi a na ulahcenie individualneho posudenia pomeru
prinosu a rizika lieku Iclusig, pokial ide o znizenie davky.

e Ak sa pouzije znizena davka lieku Iclusig, lekari musia sledovat pacientov, ¢i sa zachovala
terapeuticka odpoved.

e Zdravotnickym pracovnikom bude poskytnuty vzdeldvaci material, ktory zd6razfiuje vyznamné
rizika, kvoli ktorym sa odporuca sledovanie a/alebo Uprava davky. Tento material poskytne tiez
dostupné dokazy o bezpecnosti a tcinnosti ponatinibu, ak je davka zniZzena u pacientov s CML
v chronickej faze, ktori dosiahli silni cytogenetickd odpoved. Pri kazdom posudzovani v stvislosti
so znizenim davky je potrebné vziat na vedomie niekolko faktorov vratane kardiovaskuldrneho
rizika pacienta, vedlajsich Gcinkov liec¢by a ¢asu do dosiahnutia cytogenetickej odpovede.

Uskutocni sa studia davkovacieho rozsahu u pacientov s CML v chronickej faze na stanovenie
optimalnej ivodnej davky lieku Iclusig a na charakterizovanie bezpecnosti a Ucinnosti lieku Iclusig po
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znizeni davky po dosiahnuti silnej cytogenetickej odpovede. Tato Stadia bola nariadena ako podmienka
na vydanie povolenia na uvedenie na trh pre liek Iclusig. Agentira EMA vyhodnoti vysledky tejto Stadie
ihned ako budu k dispozicii.

Dalsie informacie o lieku

Iclusig je liek, ktory sa pouziva na liecbu dospelych s tymito typmi leukémie (rakovinou bielych
krviniek):

e chronicka myeloidna leukémia (CML),

e akutna lymfoblasticka leukémia (ALL) v pripade pacientov, ktori maja pozitivny chromozém
Filadelfia (Ph+).

Liek Iclusig sa pouziva v pripade pacientov, ktori netoleruju dasatinib alebo nilotinib (dalSie lieky na
lieCbu leukémie) alebo na ne neodpovedaju a pre ktorych nie je vhodna nasledna liecba imatinibom.
Liek sa pouziva tiez v pripade pacientov, ktori maju genetick mutéaciu nazyvani mutéacia T315l,

v dbsledku ktorej su rezistentni voci lieCbe imatinibom, dasatinibom alebo nilotinibom.

U¢inna latka v lieku Iclusig, ponatinib, patri do skupiny liekov, ktoré sa nazyvaju inhibitory
tyrozinkinaz. Ponatinib Gcinkuje tak, Ze zablokuje tyrozinkinazu (enzym), ktora sa nazyva Bcr-Abl
a ktora sa nachadza v niektorych receptoroch na povrchu rakovinovych buniek, kde sa podiela na
stimulovani buniek, aby sa nekontrolovane delili. Zablokovanim tyrozinkinazy Bcr-Abl liek Iclusig
pomaéha kontrolovat rast a Sirenie leukemickych buniek.

Liek Iclusig bol v juli 2013 schvaleny v EU ako liek na ojedinelé ochorenia.

Dalsie informacie o postupe

Preskimanie lieku Iclusig sa zacalo 27. novembra 2013 na Ziadost Eurdpskej komisie podla
¢lanku 20 nariadenia (ES) ¢. 726/2004.

Preskimanie uskutocnil Vybor pre hodnotenie rizik dohladu nad liekmi (PRAC), ktory zodpoveda za
hodnotenie otazok bezpecnosti liekov na humanne pouZzitie, ktory vydal sibor odporacani. Odporucania
vyboru PRAC boli potom zaslané Vyboru pre lieky na humanne pouzitie (CHMP), ktory zodpoveda za
otazky tykajuce sa liekov na humanne pouzitie, ktory prijal zaverecné stanovisko agentury.

Stanovisko vyboru CHMP bolo zaslané Eurépskej komisii, ktora 15. januara 2015 vydala pravne
zavézné rozhodnutie platné v celej EU.

Obratte sa na nasich tlaéovych tajomnikov

Monika Benstetterova
Telefénne Cislo: +44 (0)20 3660 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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