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Vedecké zavery

Zakladné informécie

Ponatinib je inhibitor tyrozinkindzy (TKI) vytvoreny za uUcelom inhibovania kindzovej aktivity
prirodzeného BCR-ABL a vSetkych variantov mutantu vratane tzv. strazcu T315l.

Povolenie na uvedenie na trh vydala Eurdpska komisia 1. jula 2013 pre tieto indikacie u dospelych
pacientov:

e chronicka myeloidna leukémia (CML) v chronickej faze, akcelerovanej faze alebo blastovej
faze, ktori su rezistentni voci dasatinibu alebo nilotinibu; ktori netoleruju dasatinib alebo
nilotinib a pre ktorych nasledna liecba imatinibom nie je klinicky vhodna; alebo ktori maju
mutaciu T3151, a

e akudtna lymfoblasticka leukémia s pozitivnym chromozémom Philadelphia (Ph+ ALL), ktori
su rezistentni voci dasatinibu; ktori netoleruju dasatinib a pre ktorych nasledna liecba
imatinibom nie je klinicky vhodna; alebo ktori majd mutéaciu T315lI.

Agentudra EMA bola v oktobri 2013 informovana, Ze miera veno-okluzivnych udalosti je vysSia ako
miera pozorovana v klinickych skdSaniach, na zaklade ktorych sa podporilo pévodné povolenie

na uvedenie na trh. Bola predlozena ziadost o zmenu typu II a boli zavedené dalSie opatrenia

na minimalizaciu rizika, napriklad aktualizacie v informaciach o vyrobku. Niektoré otazky, ktoré sa
nemohli vyriesit v rdmci urychleného postupu v suvislosti so zmenou a ktoré vyzadovali dalsie
preskimanie pomeru prinosu a rizika lieku Iclusig, vSak ostali nevyrieSené. K tymto otazkam
patrilo dalSie posudenie PK-PD profilu ponatinibu na stanovenie optimalneho davkovania vo
vSetkych populaciach pacientov a indikaciach (vratane odporucani pre Uvodnu davku a znizenie
davky), dalsie posudenie povahy, zavaznosti a frekvencie vSetkych veno-okluzivnych neziaducich
udalosti suvisiacich s liecbou (a moznych nasledkov) a zlyhavania srdca, preskiimanie
potencialnych mechanizmov Gdinku, ktoré vedu k veno-okluzivnym udalostiam a zvazenie moznosti
dalsich opatreni na minimalizaciu rizika. Eurépska komisia preto 27. novembra 2013 zacala postup
podla ¢lanku 20 nariadenia (ES) €. 726/2004.

Vedecka diskusia
Neklinické otazky

V ramci posudzovania potencialnych pri¢in, ktoré mézu viest k zvy$senému vyskytu veno-
okluzivnych udalosti u pacientov liecenych ponatinibom, sa diskutovalo o molekularnych
mechanizmoch na zaklade Gcinkov, ktoré su alebo nie si zamerané na ciel. Existuje niekolko
pravdepodobnych molekularnych mechanizmov, ktoré mézu prispievat k veno-okluzivnym
udalostiam. Uskutoc¢nia sa dalSie neklinické studie s ciefom lepSie charakterizovat potencialne
mechanizmy veno-okluzivnych udalosti pri liecbe ponatinibom.

Klinické otazky

Celkovy bezpecnostny profil ponatinibu je spravidla konzistentny s profilom, ktory sa posudzoval
v Case povolenia na uvedenie na trh, pricom bolo pridané vyznamné riziko veno-okluzivnych
udalosti. Zavazné veno-okluzivne udalosti sa pozorovali celkovo u 81 (18 %) pacientov v Studii
fazy 2 (n=449)_a veno-okluzivne udalosti (zavazné a nezavazné) sa pozorovali celkovo u 101
pacientov (23 %). Vyskyt arterialnych trombotickych udalosti (na 100 pacientov-rokov) ostava
pomerne konstantny.
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Vzhladom na vysoké riziko veno-okluzivnych udalosti vybor PRAC usudil, Zze v informéciach o
vyrobku je potrebné vysvetlit, Ze ponatinib sa ma prestat pouzivat u pacientov, ktori neodpovedaji
na liecbu (nedosiahli hematologickl odpoved do 3 mesiacov).

Zavazné udalosti zlyhavania srdca sa vyskytli celkovo u 23 pacientov (5,1 %). Vacsina pripadov
zlyhavania srdca sa vyskytla u pacientov so znamym rizikom vyplyvajucim zo zadkladného
ochorenia, s kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi a predchadzajucou liecbou kardiotoxickymi
liekmi vratane inych TKI. Pozoruje sa tieZ stvislost medzi veno-okluzivnymi udalostami a rizikom
zlyhdvania srdca ako sekundarnej udalosti. Preto je vhodné posilnit existujlce odporucania pre
kardiovaskularny stav pacienta, ktory bude posudeny pred zacatim lieCby.

MoZna Uloha liekov proti zhlukovaniu krvnych dosticiek, proti zraZaniu krvi alebo na znizenie
hladiny lipidov pri zniZeni rizika veno-okluzivnych udalosti stéle nie je jasna. Preto nembze byt
poskytnuté Ziadne formalne odporucanie ohladom sibezného pouzivania tychto liekov a musi sa
vziat na vedomie potencidlne riziko hemoragie pri pouZiti liekov proti zhlukovaniu krvnych dosticiek
a proti zrdzaniu krvi u pacientov lieCenych ponatinibom.

Riziko veno-okluzivnych udalosti pravdepodobne zavisi od davky, a preto by sa mohlo o¢akavat, ze
znizenim davky sa znizi riziko veno-okluzivnych udalosti. Vybor PRAC zvazoval, i je odporucanie
ohladom znizenia davky (v nepritomnosti neziaducej udalosti) u pacientov s CML v chronickej faze,
ktori dosiahli silnu cytogenetickld odpoved, vhodné. Z adajov o Gcinnosti v stvislosti so znizenim
davky vyplyva, Ze u pacientov, v pripade ktorych bola znizena davka, sa zachovala odpoved (MCyR
a MMR) pocas doby sledovania, ktora je v sucasnosti dostupna. To vyvolava otazku, ¢i by sa
podobné vysledky ucinnosti mohli dosiahnut pri niZzsich (Gvodnej a/alebo udrziavacej davke)
davkach, o ktorych sa predpoklada, Ze znizia riziko veno-okluzivnych udalosti. Tieto udaje vSak
zahfnaju pomerne maly pocet pacientov, pricom u vacsiny tychto pacientov bola znizena davka pre
neziaduce udalosti a Cas sledovania je obmedzeny. Preto nie je jasné, Ci sa zachovanie odpovede,
ktord sa pozorovala v tejto konkrétnej skupine pacientov, mdze zovéeobecnit na populaciu
pacientov s CML v chronickej faze. Aj ked' tieto Udaje mdzu byt prospesné pre lekarov, ktori
zvazuju znizenie davky, v sucasnosti sa povazuju za nedostato¢né na prijatie formalneho
odporucania ohladom znizenia davky u pacientov, v pripade ktorych sa nevyskytla neziaduca
udalost. Za klticové sa povazuje uskutoénenie daldich $tadii na objasnenie vztahu davky a udinnosti
ponatinibu, aby sa mohlo preskimat zniZenie davky v kontexte minimalizacie rizika, ¢o by napokon
mohlo viest k zlep$eniu pomeru prinosu a rizika lieku. Uskutoéni sa $tidia davkovacieho rozsahu u
pacientov s CML v chronickej faze na stanovenie optimalnej tvodnej davky lieku Iclusig a na
charakterizovanie bezpecnosti a Ucinnosti lieku Iclusig po znizeni ddvky po dosiahnuti MCyR. Tato
Studia sa povazuje za klucovu pre pomer prinosu a rizika ponatinibu a bola stanovena ako
podmienka povolenia na uvedenie lieku na trh.

Opatrenia na minimalizaciu rizika
Informacie o vyrobku pre liek Iclusig boli revidované tak, aby obsahovali:

e aktualizované odporicania na stanovenie kardiovaskularneho stavu a zvazenie
alternativnej liecby, ak je to vhodné,

e Udaje o bezpecnosti a ucinnosti po znizeni davky u pacientov s CML v chronickej faze, ktori
dosiahli MCyR, aby boli lekari informovani o idajoch tykajucich sa zniZenia davky, ktoré su
v sucasnosti k dispozicii,

¢ ukoncenie liecby, ak sa hematologickad odpoved nedosiahla do 3 mesiacov,

o dalSie upozornenia ohladom hypertenzie, zlyhavania srdca a rizika krvacania pri pouzivani
liekov proti zrazaniu krvi,

e aktualizovanu informéciu o neziaducich reakciach.
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Vybor PRAC pozadoval dalSie ¢innosti na minimalizaciu rizik. Drzitel' povolenia na uvedenie na trh
poskytne prislusnym zdravotnickym pracovnikom vzdelavaci material, v ktorom sa poukazuje

na vyznamné zdravotné rizikd, v suvislosti s ktorymi sa odporutca sledovanie a/alebo Uprava davky,
pokyny k manazmentu neziaducich udalosti na zaklade sledovania a Upravy davky alebo vysadenie
liecby a dostupné udaje o vztahu medzi davkou a rizikom veno-okluzivnych udalosti.

Celkovy zaver

Na zaklade celkovych Udajov, ktoré boli posidené pocas postupu a na zaklade odporucania
vedeckej poradnej skupiny pre onkolégiu vybor PRAC dospel k zaveru, ze pomer prinosu a rizika
lieku Iclusig ostava priaznivy, pricom je potrebné vziat do Uvahy zmeny v informéciach o vyrobku
s podmienkou opatreni na minimalizaciu rizika a dalSich schvalenych cinnosti v rdmci dohladu nad
liekmi.

Odovodnenie odporicania
Kedze

e vybor PRAC vzal na vedomie postup pre liek Iclusig (ponatinib) podla ¢lanku 20 nariadenia (ES)
¢. 726/2004, ktory iniciovala Eurépska komisia,

e vybor PRAC preskumal vsetky Udaje o bezpecnosti a Ucinnosti lieku Iclusig, ktoré predlozil
drzitel povolenia na uvedenie na trh, ako aj nazory vedeckej poradnej skupiny pre onkoldgiu,

e vybor PRAC vzal na vedomie zdvazné riziko veno-okluzivnych udalosti suvisiacich s liekom
Iclusig, ktoré pravdepodobne suvisi s davkou,

e vybor PRAC vzal tieZ na vedomie Udaje o vztahu medzi G¢innostou a davkou a toxicitou a
davkou, ktoré su v sucasnosti k dispozicii a dospel k zaveru, zZe tieto Udaje su priliS obmedzené,
aby mohlo byt poskytnuté formalne odporiucanie ohladom zniZzenia davky ako opatrenie na
minimalizaciu rizika v pripade pacientov, u ktorych sa neprejavila toxicita. Vybor vSak suhlasil s
tym, ze je ddlezité uviest tieto Udaje v informaciach o vyrobku,

e vybor PRAC vzal tieZ na vedomie, Ze z Udajov o CML v chronickej faze, aj ked si obmedzené,
vyplyva zachovanie odpovede u pacientov, v pripade ktorych bola znizena davka, a preto sa
povazuju za dblezité na generovanie dalsich Gdajov o vztahu davky a Ucinnosti na potencialne
informovanie o buducich opatreniach na minimalizaciu rizika.

Vybor PRAC preto dospel k ndzoru, ze pomer prinosu a rizika lieku Iclusig ostava priaznivy, pricom
je potrebné vziat na vedomie zmeny v informaciach o vyrobku s podmienkou opatreni
na minimalizaciu rizika a dalsich schvalenych ¢innosti v rdmci dohladu nad liekmi.

Vybor PRAC preto odporucil zmenu v povoleni na uvedenie na trh pre liek Iclusig.

Vybor PRAC tiez odporudil, aby sa uskutocnila $tidia davkovacieho rozsahu u pacientov s CML
v chronickej faze s cielom stanovit optimalnu Gvodna davku lieku Iclusig a charakterizovat
bezpeénost a ucinnost lieku Iclusig po znizeni davky po dosiahnuti silnej cytogenetickej odpovede.

Stanovisko vyboru CHMP

Vybor CHMP vzal na vedomie odporucanie vyboru PRAC, suhlasi s celkovymi vedeckymi zavermi
vyboru PRAC a dospel k nazoru, Ze povolenie na uvedenie na trh pre liek Iclusig sa ma zmenit.
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