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Iclusig (ponatinib)
Az Iclusig nevl gydgyszer attekintése és indoklas, hogy miért engedélyezték
az EU-ban

Milyen tipusu gyogyszer az Iclusig és milyen betegségek esetén
alkalmazhato?

Az Iclusig daganatellenes gyégyszer, amelynek hatéanyaga a ponatinib. Feln6tteknél a leukémia (a
fehérvérsejtek rakja) alabbi tipusainak kezelésére alkalmazzak:

e a krénikus mieloid leukémia (CML) kiilénb6z6 stadiumai: kronikus, akceleralt és blasztos fazis;

e akut limfoblasztos leukémia (ALL) Philadelphia-kromoszéma-pozitiv (Ph+) betegeknél. A Ph+ azt
jelenti, hogy a beteg egyes génjei atrendezddtek, egy specidlis kromoszomat hozva létre, amelyet
Philadelphia-kromoszémanak neveznek, és amely a leukémia kialakulasahoz vezet. A Philadelphia-
kromoszéma megtalalhaté egyes ALL-betegeknél, tovabba a CML-betegek tobbségénél.

Az Iclusig-ot azoknal a betegeknél alkalmazzak, akik nem toleraljak az ugyanebbe az osztalyba tartozé
egyéb rakgyoégyszereket, a dazatinib- vagy (CML- vagy ALL-betegek esetében) a nilotinib-kezelést
(CML-betegek esetében), vagy ezekre nem reagalnak, illetve akiknél az ezt kovetd imatinib-kezelés
(egy harmadik hasonlé gydgyszer) alkalmazasa nem megfelel6. A gydgyszert azoknal a betegeknél is
alkalmazzak, akiknél T3151 genetikai mutacio Iépett fel, amely rezisztenciat okoz az imatinib-,
dazatinib- vagy nilotinib-kezeléssel szemben.

Ezek a betegségek ritkanak minésiilnek, ezért az Iclusig-ot 2010. februar 2-an ,ritka betegségek elleni
gyogyszerré” (orphan drug) mindsitették. Tovabbi informacié a ritka betegség elleni (orphan)
statusszal rendelkezd gydgyszerekrol itt talalhatd: ema.europa.eu/Find medicine/Human
medicines/Rare disease designation (CMLALL).

Hogyan kell alkalmazni az Iclusig-ot?

Az Iclusig csak receptre kaphat6, és a kezelést kizarélag a leukémia diagnosztizalasaban és
kezelésében jartas orvos kezdheti meg.

Az Iclusig tabletta (15 mg, 30 mg és 45 mg) formajéban kaphatd. Az ajanlott kezdé adag naponta
egyszer 45 mg. A kezelést addig kell folytatni, amig az a beteg szamara elényés. Amennyiben a
betegnél bizonyos sllyos mellékhatasok alakulnak ki, az orvos donthet a kévetkez6 adagok
csokkentése, illetve a kezelés elhalasztasa vagy ledllitdsa mellett. A kezel6orvosnak mérlegelnie kell a
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kezelés ledllitasat, amennyiben a fehérvérsejt-szam a vérben nem tér vissza a normalis szintre harom
hénapon belil.

Az Iclusig az artéridk és a vénak rogosddéséhez vagy elzarédasahoz vezethet, ezért a kezelés el6tt és
alatt a betegek szivének és vérkeringésének allapotat fel kell mérni, és barmilyen problémat
megfeleléen kezelni kell. Ha a beteg bizonyos mellékhatdsokat tapasztal, el6fordulhat, hogy az adagot
csokkenteni kell vagy a kezelést meg kell szakitani. Artéria vagy véna elzaré6dasa esetén a kezelést
azonnal abba kell hagyni.

Tovabbi informéaciéért az Iclusig alkalmazasarél olvassa el a betegtajékoztatot vagy kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Hogyan fejti ki hatasat az Iclusig?

Az Iclusig hatdéanyaga, a ponatinib, a ,tirozin-kinaz inhibitorok” elnevezésil gydgyszercsoportba
tartozik. Ezek a vegylletek a tirozin-kindz néven ismert enzimek gatlasaval hatnak. A ponatinib a Bcr-
Abl nevl tirozin-kinaz gatlasaval fejti ki hatasat. Ez az enzim a leukémias sejtek felliletén 1évd
receptorok némelyikében talalhatd, ahol a sejtek kontrollalatlan osztédasanak stimulalasaban jatszik
szerepet. A Bcr-Abl gatlasaval az Iclusig a leukémias sejtek ndvekedésének és terjedésének
megfékezését segiti el6.

Milyen elonyei voltak az Iclusig alkalmazasanak a vizsgalatok soran?

Az Iclusig-ot egyetlen f6 vizsgdlatban tanulmanyoztak, amelybe 449, CML-ben vagy Ph+ ALL-ben
szenvedl beteget vontak be, akik nem tolerdltdk a dazatinib- vagy nilotinib-kezelést, vagy nem
reagaltak azokra, illetve T3151 mutacidoval rendelkeztek. A vizsgalatban az Iclusig-ot nem hasonlitottak
0ssze mas kezeléssel. A kezelésre adott valaszt a ,jelentés hematoldgiai valaszt” (ha a fehérvérsejtek
szama visszatér a normalis szintre vagy a leukémia jelenléte nem igazolhatd) vagy ,jelent6s
citogenetikai valaszt” (ha a Philadelphia-kromoszémat tartalmazé fehérvérsejtek aranya 35% ala
csokken) ado betegek aranyaval mérték.

A vizsgalat eredményei szerint az Iclusig-kezelés klinikailag relevans valaszreakciot eredményezett
mindegyik betegcsoportban:

e a krénikus stadiumban lévé CML-betegek kortlbellll 54%-anal (267-bél 144) volt jelentbs a
citogenetikai valaszarany;

e az akcelerdlt stddiumban Iévé CML-betegek korilbelul 58%-anal (83-bdl 48) volt jelentds a
hematoldgiai valaszarany;

e a blasztos fazisban Iévé CML-betegek korilbelil 31%-anal (62-bdl 19) volt jelentés a hematoldgiai
valaszarany;

e aPh+ ALL betegek korulbelul 41%-anal (32-bdl 13) volt jelentés a hematoldgiai valaszarany.
Milyen kockazatokkal jar az Iclusig alkalmazasa?

Az Iclusig leggyakoribb sulyos mellékhatasai (100 beteg kozil tébb mint 2-nél jelentkezhet) a
ttdbégyulladas, hasnyalmirigy-gyulladas, 1az, hasfajas, szivinfarktus, pitvarfibrillacié (a sziv fels6
részében tapasztalt egyenetlentl gyors 6sszehlzédas), periferikus artérias elzarédasi betegség (az
artériakban valo vérfolyas problémaja), anémia (alacsony vorosvérsejt-szam), angina pectoris
(mellkasi, allkapocs- vagy hatfajdalom a sziv vérkeringésének problémai miatt), lecsékkent
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vérlemezke-szam (a vér azon részei, mely segitik a régképzddést), lazas neutropenia (alacsony
fehérvérsejt-szam lazzal), magas vérnyomas, koszorUér-betegség (a szivizmot vérrel ellaté vérerek
elzarodasaval jaro betegségek), szivelégtelenség (amikor a sziv nem mikodik Gagy, ahogy kellene),
cerebrovascularis esemény (stroke), szepszis (vérmérgezés), cellulitis (a b6r mély rétegeiben talalhato
sejtek gyulladasa), akit vesesériilés (vesekarosodas), hugyuti fert6zés (a szervezet azon részeinek
fert6zése, melyek a vizeletet szallitjak) valamint megnévekedett lipdzszam (egy enzim).

Nemkivanatos artériaelzarédasos események (rogok, akadaly az artéridkban) a betegek 25 %-aban
fordultak el6, komoly nemkivanatos események pedig a betegek 20 %-aban. Sulyos nemkivanatos
artériaelzarédasos események (rogok, akadaly az artériakban) a betegek 5 %-aban fordultak eld.
Vénas tromboembodlias reakciok (vérrogok okozta problémak a vénakban) a betegek 6 %-aban
fordultak eld.

Az Iclusig alkalmazasaval kapcsolatban jelentett 6sszes mellékhatas és a korlatozasok teljes
felsorolasa a betegtajékoztatéban talalhato.

Miért engedélyezték az Iclusig forgalomba hozatalat az EU-ban?

Az Eurdpai Gydégyszeriigynokség megallapitotta, hogy az Iclusig alkalmazasanak elényei meghaladjak a
kockazatokat, ezért a gyogyszer forgalomba hozatali engedélye az EU-ban kiadhat6. Az Iclusig hatasos
kezelésnek bizonyult azon CML-ben vagy Ph+ ALL-ben szenvedd betegek szamara, akiknél
korlatozottak a kezelési lehetGségek. A biztonsagossagot illetéen megallapithatd, hogy az Iclusig
alkalmazasaval jaré6 mellékhatasok nagymeértékben hasonléak voltak a tdbbi tirozin-kinaz inhibitorhoz,
valamint, hogy a mellékhatasokat az adag cstkkentésével vagy a beadas késleltetésével tobbnyire
kezelni lehetett. Az artéridk, illetve vénak rogdosodésébdl vagy elzarédasabdl adédéd problémak (példaul
szivroham és széliités) kockazata csokkenthet6 az olyan kapcsolddd allapotok kezelés el6tti és kézbeni
ellen6rzésével és kezelésével, mint a magas vérnyomas és a megemelkedett koleszterinszint.

Milyen intézkedések vannak folyamatban az Iclusig biztonsagos és
hatékony alkalmazasanak biztositasa céljabol?

Az Iclusig-ot forgalmazo6 véllalat a gydgyszert varhatoan feliré6 dsszes orvosnak oktatbanyagot biztosit,
amely hangsulyozza azokat a komoly kockazatokat, amelyek esetében ajanlott a fokozott figyelem és
az adagok modositasa. A vallalat egy tovabbi vizsgalatot is el fog végezni az Iclusig legmegfelel6bb
kezd6 adagjanak a meghatarozasara, valamint az adagok csokkentését kovetben, az Iclusig
biztonsagossaganak és hatasossaganak az értékelésére a jelent6s citogenetikai valaszaranyt elérd,
kréonikus fazisban lévé CML-betegek korében.

Az Iclusig biztonsagos és hatékony alkalmazasa érdekében az egészségiigyi szakemberek és a betegek
altal kévetendd ajanlasok és évintézkedések szintén feltlintetésre kerliltek az alkalmazasi el6irasban és
a betegtajékoztatéban.

Az Iclusig alkalmazasa soran jelentkez0 informacidkat — hasonléan minden mas gyoégyszerhez —
folyamatosan monitorozzak. Az Iclusig alkalmazasaval dsszefliggésben jelentett mellékhatasokat
gondosan értékelik, és a biztonsagos és hatékony alkalmazas érdekében a szilkséges intézkedéseket
meghozzak.
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Az Iclusig-gal kapcsolatos egyéb informacio

2013. jdlius 1-jén az Iclusig megkapta az Eurdpai Uni6 egész teriletére érvényes forgalomba hozatali
engedélyt.

Tovabbi informacié az Iclusig gydgyszerrél az Eurdpai Gydgyszerligynokség honlapjan talalhato:
ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European public assessment reports.

Az attekintés utolsé aktualizalasa: 07-2018.
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