IV priedas

Mokslinés iSvados
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Mokslinés iSsvados

Pagrindiné informacija

Ponatinibas yra tirozino kinazés inhibitorius (TKI), sukurtas BCR-ABL kinazés ir visy mutantiniy
varianty, jskaitant T351I geng sargq, aktyvumui slopinti.

2013 m. liepos 1 d. Europos Komisija suteiké rinkodaros leidimg pagal Sias suaugusiems
pacientams skirtas indikacijas:

e |étiné, akceleracijos ir blastiné létinés mieloleukemijos (LML) fazés, kai pacientas atsparus
dasatinibui ar nilotinibui, kai pacientas netoleruoja dasatinibo ar nilotinibo ir kai vélesnis
gydymas imatinibu jam néra kliniskai tinkamas arba kai pacientas turi T315I mutacija, ir

o Filadelfijos chromosomai teigiama @miné limfoblastiné leukemija (F + ULL), kai pacientas
atsparus dasatinibui, kai pacientas netoleruoja dasatinibo ir kai vélesnis gydymas imatinibu
jam néra kliniskai tinkamas arba kai pacientas turi T315I mutacija.

2013 m. spalio mén. EMA pranesta, kad kraujagysliy okliuzijos reiSkiniai pasireiSkia dazniau nei
nustatyta per klinikinius tyrimus, kuriais grindZziamas pradinis rinkodaros leidimas. Pateikta
paraiSka atlikti 11 tipo rinkodaros leidimo sglygy keitima ir pradétos taikyti papildomos rizikos
mazinimo priemonés, pvz., atnaujinti preparato informaciniai dokumentai. Taciau buvo like
neiSspresty klausimy, kuriy negaléta iSspresti taikant pagreitinta salygy keitimo procedirg ir dél
kuriy reikéjo atlikti papildoma Iclusig naudos ir rizikos santykio perzitrg. Reikéjo spresti Siuos
klausimus: iSsamiau apsvarstyti farmakokinetines ir farmakodinamines ponatinibo charakteristikas
siekiant nustatyti optimalias dozes visose pacienty populiacijose ir pagal visas indikacijas (jskaitant
rekomendacijas sumazinti pradine ir tolesnes dozes), atlikti iSsamesnj visy gydymo metu
atsiradusiy kraujagysliy okliuzijos reiskiniy (ir galimy jy pasekmiy) ir Sirdies nepakankamumo
poblidZio, sunkumo bei daznio vertinima, iSnagrinéti galimus kraujagysliy okliuzijos reiskiniy
atsiradimag lemiancius veikimo mechanizmus ir apsvarstyti galimybes taikyti papildomas rizikos
mazinimo priemones. Todél 2013 m. lapkricio 27 d. Europos Komisija inicijavo procedirg pagal
Reglamento (EB) Nr. 726/2004 20 straipshj.

Moksliné diskusija

Neklinikiniai klausimai

Atliekant galimy priezasciy, dél kuriy ponatinibu gydomiems pacientams gali dazniau pasireiksti
kraujagysliy okliuzijos reiskiniai, vertinima, pagal numatytus ir nenumatytus poveikius aptarti
molekuliniai mechanizmai. Yra nemazai molekuliniy mechanizmy, kurie gali prisidéti prie
kraujagysliy okliuzijos reiskiniy atsiradimo. Siekiant geriau apibadinti galimus vartojant ponatinibg

Apskritai bendros ponatinibo saugumo charakteristikos atitinka tas, kurios buvo svarstomos
suteikiant rinkodaros leidimg, taciau dar akivaizdziai prisidéjo kraujagysliy okliuzijos reiskiniy
rizika. Sunkius kraujagysliy okliuzijos reiskinius patyreé is viso 81 (18 %) i3 2 fazés tyrime
dalyvavusiy pacienty (n=449), o apskritai kraujagysliy okliuzijos reiskinius (sunkius ir nesunkius)
patyré is viso 101 pacientas (23 %). Arterijy trombozés reiskiniy daznis (100-ui pacienty mety)
iSlieka palyginti pastovus.

Atsizvelgdamas | didele kraujagysliy okliuzijos reiskiniy rizikg, Farmakologinio budrumo rizikos
vertinimo komitetas mané¢, jog preparato informaciniuose dokumentuose turéty bati aiskiai
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nurodyta, kad pacientams, kuriems néra atsako | gydyma (hematologinis atsakas nepasireiské per
tris ménesius), reikia nebeskirti ponatinibo.

Sunkis Sirdies nepakankamumo reiskiniai i$ viso pasireiské 23 pacientams (5,1 %). Daugeliu
atvejy Sirdies nepakankamumas pasireiSké pacientams, kuriems jau buvo tokia rizika, nes jie serga
tam tikra liga, turi Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos veiksniy ir anksciau buvo gydomi
kardiotoksiskais vaistais, jskaitant kitus TKI. Be to, yra kraujagysliy okliuzijos reiskiniy ir Sirdies
nepakankamumo, kaip antrinio reiskinio, rizikos tarpusavio rysys. Todél tikslinga grieztinti esamas
rekomendacijas ir, pries pradedant gydyma, reikia jvertinti paciento Sirdies ir kraujagysliy sistemos
bukle.

Galimas trombocity funkcija slopinanciy, krauja skystinanciy ar lipidy kiekj kraujyje mazinanciy,
vaisty vaidmuo mazinant kraujagysliy okliuzijos reiskiniy rizikg lieka neaiSkus. Todél negalima
pateikti oficialios rekomendacijos dél gretutinio Siy preparaty vartojimo ir reikia apsvarstyti galimg
kraujavimo rizikg ponatinibu gydomiems pacientams vartojant trombocity funkcijg slopinancius ir
kraujg skystinancius vaistus.

Kraujagysliy okliuzijos reiskiniy rizika gali bati susijusi su doze, todél Siai rizikai sumazinti reikéty,
mazinti doze. Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC) apsvarsté, ar
rekomendacija mazinti doze (jeigu nepageidaujamo reiskinio néra) létinés fazés LML sergantiems
pacientams, pasiekusiems didjjj citogenetinj atsaka, buvo tinkama. Su dozés mazinimu susije
veiksmingumo duomenys rodo, kad pacientams, kuriems sumazinta dozé, atsakas (didysis
citogenetinis atsakas ir didysis molekulinis atsakas) per visg Siuo metu taikomg stebésenos
laikotarpj iSliko stabilus. Taigi kyla klausimas, ar veiksmingumo atzvilgiu panasiy rezultaty galima
pasiekti vartojant mazesnes (pradines ir (arba) palaikomasias) dozes, kuriomis, tikétina, turéty
blti sumazinta kraujagysliy okliuzijos reiskiniy rizika. Tac¢iau Sie duomenys apima palyginti mazg
skaiciy pacienty, daugeliui kuriy dozé sumazinta dél nepageidaujamy reiskiniy atsiradimo, o jy
stebésenos laikotarpis gana trumpas. Todél neaisku, ar Sioje konkrecioje pacienty grupéje stebétg
atsako stabilumag galima bendrai priskirti visai létinés fazés LML serganciy pacienty populiacijai.
Nors Sie duomenys gali biti naudingi gydytojams, svarstantiems, ar sumazinti doze, Siuo metu jie
laikomi nepakankamais, kad bty galima priimti oficialia rekomendacijg mazinti doze pacientams,
nepatyrusiems nepageidaujamy reiskiniy. Laikomasi nuomonés, kad, norint istirti doziy mazinimo
galimybes rizikai sumazinti (o tai galiausiai galéty lemti geresnj preparato naudos ir rizikos
santykj), batina atlikti papildomus ponatinibo dozés ir veiksmingumo rysiui iSsiaiSkinti skirtus
tyrimus. Siekiant nustatyti optimalig pradine Iclusig doze ir apibidinti Iclusig sauguma ir
veiksminguma po dozés sumazinimo pasiekus didjjj citogenetinj atsaka, su pacientais, serganciais
letinés fazés LML, bus atliktas optimalios dozés nustatymo tyrimas. Sis tyrimas laikomas labai
svarbiu teigiamam ponatinibo naudos ir rizikos santykiui uztikrinti, o jo atlikimas nustatytas kaip
rinkodaros leidimo salyga.

Rizikos mazinimo priemonés
Iclusig preparato informaciniai dokumentai buvo perzilréti ir | juos jtraukta Si informacija:

¢ atnaujintos rekomendacijos jvertinti Sirdies ir kraujagysliy sistemos bukle ir prireikus
apsvarstyti alternatyvius gydymo bidus;

e gydytojams informuoti apie Siuo metu turimus dozés mazinimo duomenis jtraukti
duomenys apie Iclusig sauguma ir veiksmingumg po dozés sumazinimo létinés fazés LML
sergantiems pacientams, pasiekusiems didjjj citogenetinj atsakq;

e nurodymas nutraukti gydyma, jeigu hematologinis atsakas nepasireiské per tris ménesius;

e papildomi jspéjimai dél hipertenzijos, Sirdies nepakankamumo ir kraujavimo rizikos
vartojant kraujg skystinancius preparatus;

e atnaujinta informacija apie nepageidaujamus reiskinius.
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PRAC reikalavo taikyti papildomas rizikos mazinimo priemones. Rinkodaros leidimo turétojas
privalo atitinkamiems sveikatos prieZitros specialistams pateikti SvieCiamajq medziaga, atkreipiant
démesj | svarbius medicininés rizikos veiksnius, kuriems esant rekomenduojama atlikti paciento
stebéseng arba koreguoti doze, nepageidaujamy reiskiniy valdymo, vykdomo atliekant paciento
stebéseng ir keiCiant doze arba nutraukiant gydyma, nurodymus ir turimus duomenis apie dozés ir
kraujagysliy okliuzijos reiskiniy, rizikos tarpusavio rysj.

Bendra iSvada

Remdamasis visais per procedirg jvertintais duomenimis ir Mokslinés patariamosios grupés
onkologijos klausimais rekomendacijomis, PRAC padaré iSvadg, kad, atsizvelgiant | preparato
informaciniy dokumenty pakeitimus ir taikant rizikos mazinimo priemones bei vykdant sutartg
papildoma farmakologinio budrumo veiklg, Iclusig naudos ir rizikos santykis islieka palankus.

Rekomendacijos pagrindas
Kadangi

e PRAC apsvarste Iclusig (ponatinibg) per Europos Komisijos pagal Reglamento
(EB) Nr. 726/2004 20 straipsnj inicijuota procedirg;

e PRAC perzilréjo visus rinkodaros leidimo turétojo pateiktus Iclusig saugumo ir veiksmingumo
duomenis, taip pat Mokslinés patariamosios grupés onkologijos klausimais pareikstas
nuomones;

e PRAC atkreipé démesj | didele su Iclusig vartojimu siejama kraujagysliy okliuzijos reiskiniy
rizikg, kuri gali bati susijusi su doze.

e PRAC taip pat apsvarsté Siuo metu turimus duomenis apie dozés ir veiksmingumo bei dozés ir
toksiSkumo tarpusavio rysj ir padaré iSvada, jog Siy duomeny nepakanka, kad bdty galima
pateikti oficialia rekomendacijg pacientams, kurie nepatyré toksinio poveikio, dozés mazinima
taikyti kaip rizikos mazinimo priemone. Vis délto komitetas pritaré, kad Siuos duomenis svarbu
itraukti | preparato informacinius dokumentus;

e PRAC taip pat atkreipé démesj, jog, nors létinés fazés LML stebéjimo duomeny yra nedaug, jie
rodo, kad pacienty, kuriems sumazinta dozé, atsakas | gydyma islieka stabilus, todél manyta,
jog svarbu gauti papildomy duomeny apie dozés ir veiksmingumo tarpusavio rysj, kad ateityje
sprendimai dél rizikos mazinimo priemoniy taikymo galbdt baty priimami remiantis gauta
informacija,

PRAC mano, kad, atsiZzvelgiant | preparato informaciniy dokumenty pakeitimus ir taikant rizikos
mazinimo priemones bei vykdant sutarta papildomg farmakologinio budrumo veikla, Iclusig naudos
ir rizikos santykis iSlieka palankus.

Taigi PRAC rekomendavo keisti Iclusig rinkodaros leidimo salygas.

PRAC taip pat rekomendavo su pacientais, serganciais létinés fazés LML, atlikti optimalios dozés
nustatymo tyrima, kad baty nustatyta optimali pradiné Iclusig dozé ir apibidintas Iclusig saugumas
ir veiksmingumas po dozés sumazinimo pasiekus didjjj citogenetinj atsaka.

CHMP nuomoné

Apsvarstes PRAC rekomendacijg, CHMP sutinka su bendromis PRAC mokslinémis iSvadomis ir
mano, kad Iclusig rinkodaros leidimo sglygos turéty bati pakeistos.
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