1V pielikums

Zinatniskie secinajumi
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Zinatniskie secinajumi

Pamatinformacija

Ponatinibs ir tirozinkinazes inhibitors (TKI), kas izstradats, lai inhibétu nativas BCR-ABL kinazes un
visu tas mutaciju variantu, tostarp “vartsarga” T315I, aktivitati.

Eiropas Komisija 2013. gada 1. jalija izsniedza registracijas apliecibu $adam indikacijam
pieaugusiem pacientiem:

e hroniska mieloleikoze (HML) hroniska, akceleracijas vai blastu faz€, kuriem ir rezistence
pret dasatinibu vai nilotinibu, kuriem ir dasatiniba vai nilotiniba nepanesamiba un kuriem
turpmaka arstésana ar imatinibu nav kliniski piemérota, vai ari kuriem ir T315I mutacija un

e Filadelfijas hromosomas pozitiva akuta limfoblastiska limfoleikoze (Ph+ALL), kuriem ir
rezistence pret dasatinibu, dasatiniba nepanesamiba un kuriem turpmaka arstésana ar
imatinibu nav kliniski piemérota, vai kuriem ir T315I mutacija.

EMA 2013. gada oktobri sanéma informaciju, ka asinsvadu nosprostoSanas gadijumu daudzums ir
bijis lielaks neka kliniskajos p&tijumos, pamatojoties uz kuriem tika izsniegta sakotné&ja
registracijas aplieciba. Tika iesniegtas II tipa izmainas, un ieviesti papildu riska mazinasanas
pasakumi, pieméram, atjauninata zalu informacija. Tomér bija vairaki neatrisinati jautajumi, kurus
nevaréja atrisinat paatrinata izmainu proceddra un kam bija nepiecieSama Iclusig ieguvumu un
riska attiecibas papildu parskatisana. Te jamin ponatiniba PK-PD profila papildu izvértésana, lai
visam pacientu populacijam un indikacijam noteiktu optimalo devu (tostarp sakotnéjas devas un
devas samazinajuma rekomendacijas), visas arstéSanas novérotas asinsvadu nosprostosanas
nevélamas blakusparadibas (un iesp&jamo komplikaciju) papildu izvértéSana un sirds mazspéju, ka
ari asinsvadu nosprostosanos izraisoSo iespéjamo darbibas mehanismu izpéte un talaku riska
mazinasanas pasakumu iesp&ju apsvérsana. Tadé| 2013. gada 27. novembri atbilstosi Regulas (EK)
Nr. 726/2004 20. pantam Eiropas Komisija uzsaka proceddru.

Zinatniska diskusija
Nekliniskie jautajumi

Pamatojoties uz mérka un sekundaru iedarbibu, molekularie mehanismi tika izvertéti ka dala no
iespéjamiem c€loniem, kuru rezultata ar ponatinibu arstétiem pacientiem novéroja paaugstinatu
asinsvadu nosprostosanas gadijumu skaitu. Pastav vairaki ticami molekularie mehanismi, kas var
veicinat asinsvadu nosprostosanos. Turpmak tiks veikti nekliniski pétijumi, kuru mérkis ir turpmak
aprakstit asinsvadu nosprostoSanas iespéjamos mehanismus, arstéjot ar ponatinibu.

Kliniskie jautajumi

Ponatiniba kopé&jais droSuma profils galvenokart sakrit ar redistracijas apliecibas izdosanas laika
izskatito profilu, bet ar bitisku papildinajumu — asinsvadu nosprostosanas risku. Kopuma 2. fazes
pétijuma (n = 449) 81 (18 %) pacientam konstat&ja smagu asinsvadu nosprostosanos, un kopuma

101 pacientam (23 %) bija asinsvadu nosprostoSanas gadijumi (smagi un nenozimigi). Arterialu
trombotisku notikumu incidence (uz 100 pacientgadiem) saglabajas relativi konstanta.

Ta ka asinsvadu nosprostosanas risks ir liels, PRAC uzskatija, ka zalu apraksta ir skaidri janorada,
ka pacientiem, kuri nereagé uz arstésanu (péc 3 ménesiem nav hematolodiskas atbildes reakcijas),
ponatiniba lietosana ir japartrauc.

Kopuma 23 pacientiem (5,1 %) novéroja smagu sirds mazspé&ju. Vairums no sirds mazspé€jas
gadijumiem notika pacientiem ar zinamu, blakussaslimS$anas raditu risku, kardiovaskularajiem riska
faktoriem un iepriekS&ju arstéSanu ar kardiotoksiskam zalém, tostarp citiem TKI. Pastav ari saistiba

59



starp asinsvadu nosprostoSanos un sekundaras sirds mazspé&jas risku. Tadé| ir jadod stingraks
pamatojums ieteikumiem izvértét pacienta sirds un asinsvadu sistémas stavokli pirms arstésanas
uzsaksanas.

Joprojam nav skaidribas, ka darbojas antiagregantu, antikoagulantu vai lipidu limeni pazeminosas
zales, samazinot asinsvadu nosprostosanas risku. Tadé| nav iesp&jams izdot oficialus ieteikumus
pacientiem, kuri arstéti ar ponatinibu, par So zalu vienlaicigu lietoSanu ar antiagregantiem un
antikoagulantiem, ka ari par iespé&jamu asinosanas risku.

Asinsvadu nosprostosanas risks visticamak ir saistits ar devu, un tadé| varétu sagaidit, ka devas
samazinasana samazina asinsvadu nosprostosanas risku. PRAC apsvéra, vai pacientiem ar
hroniskas fazes HML, kuriem ir nozimiga citogéna atbildes reakcija, ieteikums samazinat devu (ja
nav nevélamu blakusparadibu) ir piemérots. Ar devas samazinasanu saistiti iedarbiguma dati
norada, ka pacientiem, kuriem samazinaja devu, paslaik pieejamo atkartoto apskasu laika atbildes
reakcija ir saglabata (nozimiga citogenétiska atbildes reakcija (MCyR) un nozimiga molekulara
atbildes reakcija (MMR)). Tadé| rodas jautajums, vai lidzigus iedarbiguma rezultatus iesp&jams
sasniegt ar zemakam devam (sakuma un/vai uzturoSajam), kas, domajams, samazina asinsvadu
nosprostosanas risku. Tomér Sie dati ir iegGti no relativi neliela skaita pacientu, kuriem vairuma
gadijumu devu samazinaja nevélamu blakusparadibu dél, ka ari atkartoto apskasu laiks bija
ierobezots. Tadél nav skaidrs, vai Saja noteiktaja pacientu grupa novéroto saglabato atbildes
reakciju var visparinat uz HML—-HF populaciju. Lai gan arstiem, kuri apsver devas samazinasanu,
Sie dati var bt noderigi, tie Sobrid ir nepietiekami, lai pacientiem, kuriem nav bijis nevélamu
blakusparadibu, izdotu formalu rekomendaciju samazinat devu. Turpmakie pétijumi, lai noteiktu,
kada veida saistiba pastav starp ponatiniba devu un iedarbigumu, ir batiski svarigi, riska
mazinasanas konteksta nodrosinot ari devas samazinasanas izpéti, ar ko varétu uzlabot zalu
ieguvuma un riska sameru. Lai noteiktu Iclusig optimalo sakuma devu un aprakstitu Iclusig
droSumu un iedarbigumu péc devas samazinajuma, kad sasniegts MCyR, pacientiem ar HML—HF
tiks veikts devas diapazona pétijums. Sis pétijums tiek uzskatits par svarigako faktoru, lai noteiktu
ponatiniba ieguvuma un riska attiecibu, un ir noteikts ka nosacijums registracijas apliecibas
pieskirSanai.

Riska mazinasanas pasakumi

Iclusig zalu apraksts tika parskatits, lai taja ieklautu turpmak noradito informaciju.

e Atjauninatas rekomendacijas izveértét sirds un asinsvadu sistémas stavokli un attiecigos
gadijumos apsvért alternativas arstésanas metodes.

e Lai informé&tu arstus par paslaik pieejamajiem devas samazinajuma datiem, ieklauta
informacija par droSuma un iedarbiguma datiem péc devas samazinajuma HML—HF
pacientiem, kuri ir sasniegusi MCyR.

« Arsté3anas partrauksana, ja péc 3 ménesiem nav hematologiskas atbildes reakcijas.

e Papildu bridinajumi par hipertensiju, sirds mazspé&ju un asinosanas risku, lietojot vienlaicigi
ar antiagregantiem.

e Atjauninata informacija par blakusparadibam.

PRAC pieprasija papildpasakumus riska mazinasanai. Attiecigajiem veselibas apriipes specialistiem
registracijas apliecibu Tpasnieki nodrosinas izglitojoSus materialus, kuros uzsvérti nozimigi
mediciniski riski, kad ieteicama novérosana un/vai devas pielagosana, instrukcijas, ka rikoties
nelabvéligu blakusparadibu gadijuma, pamatojoties uz novéroSanu, devas mainu vai arstésanas
partrauksanu un pieejamiem datiem par devas un asinsvadu nosprosto3anas riska saistibu.

Vispareéji secinajumi
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Pamatojoties uz procediras laika izvértéto datu kopumu un onkologijas zinatniskas padomdevéjas
grupas ieteikumiem, PRAC secinaja, ka, nemot véra saskanotos zalu apraksta labojumus, riska
mazinasanas pasakumus un papildu farmakovigilances darbibas, Iclusig ieguvumu un risku
attieciba joprojam ir pozitiva.

leteikumu pamatojums

Ta ka:

e atbilstosi Eiropas Komisijas ierosinatajai procedirai saskana ar Regulas (EK) Nr. 726/2004
20. pantu PRAC izskatija Iclusig (ponatinibu).

e PRAC parskatija visus registracijas apliecibu Tpasnieku iesniegtos datus par Iclusig droSumu un
iedarbigumu, ka ari onkologijas zinatniskas padomdevéjas grupas viedok|us.

e PRAC néma Veéra ar Iclusig saistito asinsvadu nosprostoSanas nozimigo risku, kas, domajams, ir
saistits ar devu.

e V&l PRAC néma véra paslaik pieejamos datus par devas iedarbiguma un devas toksicitates
attiecibam un secinaja, ka Sie dati ir parak ierobezoti, lai pacientiem, kuriem nav novérota
toksicitate, oficiali ieteiktu samazinat devu ka riska mazinasanas pasakumu. Tomér Komiteja
piekrita, ka Sos datus ir svarigi atspogulot zalu apraksta.

e PRAC vél néma véra, ka, lai gan dati par HML hroniskas fazes pacientiem ir ierobezoti, tie
norada, ka pacientiem ar samazinatu devu atbildes reakcija saglabajas, tadél ir nozimigi iegut
vairak datu par devas un iedarbiguma saistibu, lai, iesp&jams, informétu par turpmakiem riska
mazinasanas pasakumiem.

Tadé| PRAC uzskata, ka, nemot véra saskanotos zalu apraksta labojumus, riska mazinasanas
pasakumi un papildu farmakovigilances darbibas, Iclusig ieguvumu un risku attieciba joprojam ir
pozitiva.

Tadé| PRAC ieteica izdarit izmainas Iclusig registracijas apliecibas nosacijumos.

PRAC ari ieteica, ka Iclusig optimalas sakuma devas noteikSanai un Iclusig droSuma un
iedarbiguma raksturosanai péc devas samazinasanas péc izteiktas citogenétiskas atbildes reakcijas
sasniegSanas, kad sasniegts MCyR, pacientiem ar HML—HF javeic devas diapazona pé&tijums.

CHMP atzinums

CHMP ir izskatijusi PRAC ieteikumus un piekrit PRAC visparé&jiem zinatniskajiem secinajumiem, un
uzskata, ka Iclusicg registracijas aplieciba ir jamaina.
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