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PRAC zaleca wprowadzenie dalszych rozwigzan majacych
na celu zminimalizowanie ryzyka niedroznosci naczyn
krwionosnych w przypadku stosowania leku Iclusig
Zalecenia PRAC zostang uwzglednione przez CHMP w opinii kofncowej

Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
(Pharmacovigilance Risk Assessment committee - PRAC) Europejskej Agencji Lekdw (European
Medicines Agency - EMA) zakonczyt przeglad danych dotyczacy stosunku korzysci do ryzyka dla leku
Iclusig (ponatinib), stosowanego w leczeniu biataczki (nowotwor biatych krwinek). Celem przegladu
byto zbadanie ryzyka powstawania zakrzepow lub niedroznos¢ tetnic lub zyt, oraz ocena koniecznosci
wprowadzenia dodatkowych rozwigzan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka.

Iclusig jest dopuszczony do obrotu dla pacjentéow chorujacych na przewlektg biataczke szpikowg i ostrg
biataczke limfoblastyczng, ktérzy nie mogqg przyjmowac lub nie tolerujg wielu innych lekéw z tej samej
klasy (okreslanych jako inhibitory kinazy tyrozynowej). PRAC uznat, ze korzysci ze stosowania leku
Iclusig nadal przewazajq nad ryzykiem; jednak Komitet zalecit aktualizacje Charakterystyki Produktu
Leczniczego, ulotki i oznakowania produktu dla pacjentow i przedstawicieli zawodow medycznych,
azeby uwzgledni¢ w nich wzmocnione ostrzezenia, w szczegolnosci dotyczace ryzyka powstawania
zatorow i niedroznosci tetnic.

PRAC przeanalizowat dostepne dane dotyczace charakteru, czestotliwosci i nasilenia zakrzepdw i
niedroznosci arterii lub zyt. Pomimo, ze Komitet zwrdcit uwage iz ryzyko prawdopodobnie jest
powigzane ze stosowang dawka, dostepne dane sg niewystarczajace dla wydania oficjalnego zalecenia
stosowania nizszych dawek leku Iclusig, oraz ze istnieje ryzyko iz nizsze dawki nie bedq tak samo
skuteczne w przypadku wszystkich pacjentéw i w leczeniu dtugoterminowym. Z tych przyczyn PRAC
uznat, ze zalecana dawka poczatkowa dla leku Iclusig powinna pozostaé na poziomie 45 mg
stosowanego raz dziennie. Mimo to zaleca sie zaktualizowanie drukéow informacyjnych, azeby zapewnic
przedstawicielom zawoddéw medycznych najnowsze informacje, w przypadku gdyby chcieli rozwazy¢
obnizenie dawki u pacjentow z ‘przewlekta fazg’ przewlektej biataczki szpikowej, ktérzy dobrze reagujg
na leczenie, a ktérzy moga by¢ szczegdlnie zagrozeni powstawaniem zatoréw naczyn krwionosnych.
Dodatkowo przedstawiciele zawodéw medycznych powinni zaprzestac stosowania leku Iclusig, jesli po
trzech miesigcach leczenia pacjent nie odpowiadat/reagowat na terapie, oraz monitorowac pacjentéw
pod katem wysokiego cisnienia krwi, lub oznak problemoéw z sercem.

Planowane jest nowe badanie bezpieczenstwa i korzysci ze stosowania leku, majace wyjasni¢ czy
nizsze dawki leku wigzg sie z obnizeniem ryzyka wystgpienia zakrzepéw lub niedroznosci naczyn
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krwionosnych, przy zachowaniu korzystnego dziatania, u pacjentdéw z przewlektg fazg przewlektej
biataczki szpikowej.

Zalecenia PRAC zostang przekazane Komitetowi ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(Committee for Medicinal Products for Human Use - CHMP), ktéry przyjmie koncowg opinie EMA.

Dodatkowe informacje o leku

Iclusig jest lekiem przeciwnowotworowym stosowanym w leczeniu dorostych z nastepujacymi
rodzajami biataczki:

e przewlektfa biataczka szpikowa;
« ostrg biataczke limfoblastyczng u pacjentéw z dodatnim chromosomem Philadelphia (Ph+).

Iclusig jest stosowany u pacjentéw, ktorzy nie tolerujg, Lub nie odpowiadajg na dasatinib lub nilotinib
(inne leki stuzace leczeniu biataczki) i dla ktérych leczenie imatinibem nie jest uwazane za
odpowiednie. Jest takze stosowany u pacjentdw z mutacjg genetyczng T315I, ktéra powoduje
odpornosc¢ na leczenie lekami imatinib, dasatinib lub nilotinib.

Substancja czynna leku Iclusig, ponatinib, nalezy do grupy lekéw okreslanych jako ‘inhibitory kinazy
tyrozynowej’. Ponatinib dziata poprzez blokowanie kinazy tyrozynowej (enzym) - Bcr-Abl, znajdujacy
sie w niektdérych receptorach na powierzchni komoérek nowotworowych, gdzie uczestniczy w stymulacji
niekontrolowanego podziatu komoérek. Poprzez zablokowanie Bcr-Abl, Iclusig pomaga kontrolowaé
rozrost i rozprzestrzenianie sie komorek biataczkowych.

Iclusig zostat dopuszczony w UE jako lek sierocy (lek stosowany do leczenia rzadkich chordéb) w lipcu
2013 roku.

Dodatkowe informacje o procedurze

Przeglad danych dla leku Iclusig rozpoczeto w dniu 27 listopada 2013 na wniosek Komisji Europejskiej,
na mocy artykuty 20 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004.

Stato sie to w wyniku wstepnej oceny danych z badania klinicznego leku Iclusig, przeprowadzonego w
listopadzie 2013, sugerujacego ze przypadki powstawania zakrzepow i niedroznosci tetnic lub zyt
wystepowaty czesciej, niz to zaobserwowano w momencie dopuszczenia leku do obrotu. EMA zalecita
wprowadzenie szeregu rozwigzan majacych stuzy¢ zminimalizowaniu tego ryzyka, ktére obejmowaty
takze dodatkowe ostrzezenia (np. przed stosowaniem u pacjentdw, ktérzy przeszli zawat serca lub
udar). Poniewaz liczba przypadkdéw wymagata zbadania, w celu lepszego zrozumienia charakteru,
czestotliwosci i natezenia przypadkdéw niedroznosci tetnic lub zyt, jak duze jest prawdopodobienstwo,
ze mechanizm dziatania leku prowadzi do tych dziatan niepozadanych, oraz czy konieczne jest
zmienienie zalecen dawkowania dla leku Iclusig, Komisja Europejska zwrocita sie do Agencji z prosba o
przeprowadzenie doktadnej analizy.

Najnowszy przeglad danych zostat przeprowadzony przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC), Komitet odpowiedzialny za kwestie
bezpieczenstwa dotyczace lekdw stosowanych u ludzi, ktéry przedstawit szereg zalecen. Poniewaz
Iclusig jest lekiem dopuszczonym w ramach procedury centralnej, zalecenia PRAC zostang przekazane
do Komitetu ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi, ktéry przyjmie ostateczng decyzje. Ta
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zostanie przekazana Komisji Europejskiej, ktéra wyda prawnie wigzacg decyzje obowigzujaca w catej
UE, we wtasciwym terminie.
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