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Europeiska lakemedelsmyndigheten rekommenderar
ytterligare atgarder for att minimera risken for
tilltappning av blodkarl med Iclusig

Den 23 oktober 2014 avslutade Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) sin granskning av nyttan
och riskerna med Iclusig (ponatinib), ett lakemedel som anvands vid behandling av leukemi (cancer i
de vita blodkropparna) och rekommenderade forstarkta varningar i produktinformationen i syfte att
minimera risken for blodproppar och tilltdppning i artarerna.

Iclusig &r godként for anvdndning hos patienter med kronisk myeloisk leukemi (KML) och akut
lymfatisk leukemi (ALL) som inte kan ta eller inte tal flera andra lakemedel av samma klass (s.k.
tyrosinkinashammare). Granskningen féljde en tidigare bedémning av data fran kliniska provningar
som visade att fall av blodproppar och tilltdppningar i artérer eller vener intréffade oftare an vad som
sags vid tiden for lakemedlets ursprungliga godkannande.

De tillgéngliga uppgifterna visar att risken for tilltdppta blodkarl med Iclusig troligtvis &r dosrelaterad,
men uppgifterna récker inte for en formell rekommendation om anvéndning av lagre doser av Iclusig,
och det finns en risk for att lagre doser kanske inte ar lika effektiva hos alla patienter och vid langsiktig
behandling. Darfor bor den rekommenderade startdosen med Iclusig forbli 45 mg en gdng om dagen.
Produktinformationen har uppdaterats med forstarkta varningar om riskerna med Iclusig och ger aven
sjukvardspersonalen den senaste informationen ifall de funderar 6ver att sanka dosen med Iclusig hos
patienter med KML i "kronisk fas” som svarar val pa behandlingen, och som kanske Ioper sarskilt stor
risk for att drabbas av tilltappning av blodkarl. Dessutom bor sjukvardspersonalen avbryta Iclusig om
ett fullstandigt svar inte har uppnatts inom tre manaders behandling och évervaka patienterna for att
upptacka hogt blodtryck eller tecken pa hjartproblem.

Foretaget som marknadsfor Iclusig kommer att forse sjukvardspersonalen med utbildningsmaterial
som betonar betydande risker for vilka dvervakning och/eller dosjustering rekommenderas och som
innehaller tillgangliga data om férhallandet mellan dosen med Iclusig och risken for tilltappta blodkarl.

En studie planeras aven om séakerheten och nyttan med Iclusig for att klargéra om lagre doser av
lakemedlet skulle medféra en lagre risk for blodproppar eller tilltappta blodkéarl medan det fortfarande
har en gynnsam effekt hos patienter med KML i kronisk fas.

Granskningen av Iclusig utférdes forst av PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee),
EMA:s kommitté for sakerhetsovervakning och riskbeddmning av lakemedel. Under sin granskning
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bedémde PRAC de tillgangliga uppgifterna om typen, frekvensen och svarighetsgraden av blodproppar
eller tilltappning i artarer och vener och 6vervagde den potentiella mekanismen for dessa biverkningar.
PRAC kontaktade dven en grupp experter inom onkologi for rddgivning innan den avslutade sina
rekommendationer, som darefter godkandes av myndighetens kommitté for humanlakemedel (CHMP) i
dess slutliga yttrande. CHMP:s yttrande skickades till Europeiska kommissionen, som utfardade ett
rattsligt bindande beslut den 15 januari 2015 som galler i hela EU.

Information till patienter

e Iclusig ar ett lakemedel som anvéands for att behandla leukemi, en typ av cancer som drabbar de
vita blodkropparna. Patienter som behandlas med Iclusig kan 16pa séarskild risk for att utveckla
blodproppar och fa tilltappta blodkarl, vilket kan fa allvarliga foljder (sasom hjartinfarkt eller
stroke).

e Innan behandlingen inleds kommer din lakare att bedéma din risk for att fa hjart- och
cirkulationsproblem, och kommer att kontrollera ditt tillstdnd regelbundet under behandlingen med
Iclusig.

e Behandling med Iclusig avbryts vanligtvis om svaret pa behandlingen inte ar tillrackligt gynnsamt
inom tre manader, eller om du far hjart- eller cirkulationsproblem under behandlingen.

e Om du har nagra fragor eller funderingar bér du vanda dig till din lakare eller annan
sjukvardspersonal.

Information till sjukvardspersonal

Sjukvardspersonalen ska folja nedanstdende rekommendationer:

e Nytta-riskforhallandet for Iclusig ar fortsatt positivt vid alla godkanda indikationer och startdosen
forblir 45 mg per dag. Patientens kardiovaskuléra status bér bedémas innan behandling med
Iclusig inleds och 6vervakas regelbundet under behandling.

e Behandling med Iclusig ska avbrytas om ett fullstandigt hematologiskt svar inte har uppnatts vid
tre manader. Dosmodifieringar eller behandlingsavbrott (tillfalligt eller permanent) bor 6vervagas
for att hantera behandlingstoxicitet.

e Risken for vaskulara ocklusiva hdndelser med Iclusig &r troligtvis dosrelaterad, men de for
narvarande tillgangliga uppgifterna om forhallandet mellan dos och effekt och dos och toxicitet ar
inte tillrackliga for en formell rekommendation om dosreduktion, och det finns en risk for att lagre
doser kan ha lagre effekt.

e | produktresumén finns det nu uppgifter om sakerheten och effekten vid dosreduktion efter att ett
betydande cytogenetiskt svar uppnatts hos patienter med KML i kronisk fas, for att ge forskrivaren
information och gora det lattare att individuellt bedéma nytta-riskforhallandet for Iclusig nar det
galler dosreduktion.

e Vid anvdndning av nedsatt dos av Iclusig ska lakarna dvervaka patienterna for att se om
behandlingssvaret uppratthalls.

e Sjukvardspersonalen kommer att forses med utbildningsmaterial som betonar betydande risker dar
overvakning och/eller dosjustering rekommenderas. Materialet kommer dven att innehalla
tillgangliga belagg for ponatinibs sakerhet och effekt nar dosen sanks hos patienter med KML i
kronisk fas som har uppnatt ett betydande cytogenetiskt svar. Vid alla bedomningar som galler
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dosreduktion bor ett antal faktorer beaktas, daribland patientens kardiovaskulara risk, biverkningar
av behandlingen och tid till cytogenetiskt svar.

En dosfinnande studie kommer att utforas pa patienter med KML i kronisk fas for att bestamma den
optimala startdosen av Iclusig och karakterisera sakerhet och effekt av Iclusig efter dosreduktion efter
att ett betydande cytogenetiskt svar uppnatts. Denna studie har foreskrivits som ett krav for
godkannandet for forsaljning for Iclusig. EMA kommer att utvardera resultaten av denna studie sa
snart de finns tillgangliga.

Mer om lakemedlet

Iclusig &r ett lakemedel som anvands for att behandla vuxna med féljande typer av leukemi (cancer i
de vita blodkropparna):

e kronisk myeloisk leukemi (KML),
e akut lymfatisk leukemi (ALL) hos patienter som &ar "Philadelphiakromosompositiva” (Ph+).

Iclusig ges till patienter som inte tal eller inte svarar pa dasatinib eller nilotinib (andra lakemedel vid
behandling av leukemi) och for vilka efterféljande behandling med imatinib inte anses lamplig. Det ges
aven till patienter som har en genetisk mutation som kallas "T3151 mutation” som gér dem resistenta
mot behandling med imatinib, dasatinib eller nilotinib.

Den aktiva substansen i Iclusig, ponatinib, tillhér en grupp lakemedel som kallas tyrosinkinashd&mmare.
Ponatinib verkar genom att blockera ett tyrosinkinas (ett enzym) som kallas Bcr-Abl, som finns i vissa
receptorer pa cancercellernas yta dar det hjalper till att stimulera cellerna att dela sig okontrollerat.
Genom att blockera Bcr-Abl bidrar Iclusig till att kontrollera tillvaxten och spridningen av leukemiceller.

Iclusig godkandes som sarlakemedel (ett lakemedel for behandling av séllsynta sjukdomar) i EU i
juli 2013.

Mer om forfarandet

Granskningen av Iclusig inleddes den 27 november 2013 p& begaran av Europeiska kommissionen
enligt artikel 20 i férordning (EG) nr 726/2004.

Uppgifterna granskades av PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee), kommittén for
sakerhetsdvervakning och riskbedémning av lakemedel, som faststéllde en rad rekommendationer.
PRAC:s rekommendationer skickades sedan till kommittén fér humanlakemedel (CHMP), som ansvarar
for alla fragor som ror lakemedel avsedda for manniskor, vilken antog EMA:s slutliga yttrande.

CHMP:s 6verlamnades till Europeiska kommissionen, som utfardade ett EU-tackande rattsligt bindande
beslut den 15 januari 2015.

Kontakta vara pressansvariga

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

E-post: press@ema.europa.eu
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