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Iclusig (ponatinib)
Sammanfattning av Iclusig och varfor det ar godkant inom EU

Vad ar Iclusig och vad anvands det for?

Iclusig ar ett cancerlakemedel som innehéller den aktiva substansen ponatinib. Det anvands for att
behandla vuxna med féljande typer av leukemi (cancer i de vita blodkropparna):

e Kronisk myeloisk leukemi (KML) i dess olika stadier som kallas kronisk fas, accelererad fas och
blastkris.

e Akut lymfoblastisk leukemi (ALL) hos patienter som &r Philadelphia-kromosompositiva (Ph+). Ph+
betyder att en del av patienternas gener har arrangerat om sig sa att de bildar en speciell
kromosom som kallas Philadelphia-kromosomen som leder till utveckling av leukemi. Philadelphia-
kromosomen finns hos vissa patienter med ALL och hos de flesta patienter med KML.

Iclusig ges till patienter som inte tal eller inte svarar pa dasatinib (patienter med KML eller ALL) eller
nilotinib (patienter med KML), vilka ar andra cancerlakemedel i samma klass och for vilka efterfoljande
behandling med imatinib (ett tredje lakemedel i samma klass) inte anses lamplig. Det ges ocksa till
patienter som har en genetisk mutation som kallas "T315I-mutation” som gor dem okénsliga for
behandling med imatinib, dasatinib eller nilotinib.

Dessa sjukdomar ar séllsynta och Iclusig klassificerades som sarlakemedel (ett lakemedel som
anvands vid sallsynta sjukdomar) den 2 februari 2010. Mer information om klassificeringen som
sarlakemedel finns har: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/Rare disease designation
(KML; ALL).

Hur anvands Iclusig?

Iclusig ar receptbelagt och behandlingen ska pabdérjas av en lakare med erfarenhet av diagnostisering
och behandling av leukemi.

Iclusig finns som tabletter (15 mg, 30 mg och 45 mg). Rekommenderad startdos ar 45 mg en gang
dagligen. Behandlingen fortsatter sa lange patienten har nytta av den. Om en patient far vissa
allvarliga biverkningar kan lakaren besluta att sanka efterféljande doser, skjuta upp eller avbryta
behandlingen. Lakaren bér dvervaga att avbryta behandlingen om nivan av vita blodkroppar i blodet
inte atergar till den normala inom tre manader.
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Iclusig kan leda till proppar i eller blockering av artarer och vener och tillstandet for patienternas hjarta
och blodcirkulation ska darfor beaktas fore och under behandlingen, liksom behandlas pa lampligt satt
vad galler eventuella problem. Dosen kan behéva minskas eller behandlingen avbrytas om patienten
far vissa biverkningar. Behandlingen ska avbrytas omedelbart om en blockering uppstar i en artar eller
ven.

For mer information om hur du anvander Iclusig, las bipacksedeln eller tala med lakare eller
apotekspersonal.

Hur verkar Iclusig?

Den aktiva substansen i Iclusig, ponatinib, tillhér en grupp lakemedel som kallas
"tyrosinkinashammare”. Dessa foreningar verkar genom att blockera enzymer som kallas
tyrosinkinaser. Ponatinib verkar genom att blockera ett tyrosinkinas som kallas BcrAbl. Detta enzym
finns pa ytan av leukemiceller dar det medverkar till att stimulera cellerna att dela sig okontrollerat.
Genom att blockera Bcr-Abl hjalper Iclusig till att kontrollera tillvaxten och spridningen av
leukemiceller.

Vilken nytta med Iclusig har visats i studierna?

Iclusig har undersokts i en huvudstudie som omfattade 449 patienter med KML eller Ph+ ALL och som
inte talde eller inte svarade pa behandling med dasatinib eller nilotinib, eller hade T315I-mutationen. |
studien jamfordes inte Iclusig med annan behandling. Svaret pa behandlingen bedomdes genom att
maéata andelen patienter som fick ett "betydande hematologiskt svar” (nér antalet vita blodkroppar
atergar till det normala eller det inte finns nagra tecken pa leukemi) eller ett "betydande cytogenetiskt
svar” (nar andelen vita blodkroppar som innehaller Philadelphia-kromosomen sjunker till under

35 procent).

Resultaten av studien visade att behandling med Iclusig ledde till kliniskt relevanta svar i samtliga
patientgrupper:

e Hos patienter med KML i kronisk fas fick cirka 54 procent (144 av 267) ett betydande cytogenetiskt
svar.

e Hos patienter med KML i accelererad fas fick cirka 58 procent (48 av 83) ett betydande
hematologiskt svar.

e Hos patienter med KML i blastkris fick cirka 31 procent (19 av 62) ett betydande hematologiskt
svar.

e Hos patienter med Ph+ ALL fick cirka 41 procent (13 av 32) ett betydande hematologiskt svar.
Vilka ar riskerna med Iclusig?

De vanligaste biverkningarna som orsakas av Iclusig (kan upptrédda hos fler &n 2 av 100 personer) ar
pneumoni (lunginflammation), pankreatit (inflammation i bukspottkdrteln), pyrexi (feber), buksmarta
(magont), myokardinfarkt (hjartinfarkt), formaksflimmer (oregelbundna snabba sammandragningar av
hjartats 6vre kammare), perifer arteriell ocklusiv sjukdom (problem med blodflédet i artarerna), anemi
(l4gt antal roda blodkroppar), angina pectoris (smarta i brostet, kdken och ryggen pa grund av
problem med blodfl6det till hjartat), minskat antal blodplattar (komponenter som hjélper blodet att
koagulera), febril neutropeni (&gt antal vita blodkroppar med feber), hypertoni (hégt blodtryck),
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kranskarlssjukdom (hjartsjukdom som orsakas av fortrangning av blodkarlen som foérsérjer
hjartmuskeln med blod), hjartsvikt (nar hjartat inte arbetar som det ska), cerebrovaskular handelse
(stroke), sepsis (blodforgiftning), cellulit (inflammation i den djupa hudvavnaden), akut njurskada,
urinvagsinfektion (infektion i strukturerna som leder urinen) och forhdjda nivaer av lipas (ett enzym).

Arteriella ocklusiva biverkningar (proppar och blockeringar i artéarer) upptradde hos 25 procent av
patienterna, med allvarliga biverkningar hos 20 procent av patienterna. Allvarliga vendsa ocklusiva
biverkningar (proppar och blockeringar i vener) upptradde hos 5 procent av patienterna. Vendsa
tromboemboliska reaktioner (problem till féljd av blodproppar i venerna) upptradde hos 6 procent av
patienterna.

En fullstandig forteckning dver biverkningar och restriktioner for Iclusig finns i bipacksedeln.
Varfor ar Iclusig godkant i EU?

Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) fann att férdelarna med Iclusig ar stdrre an riskerna och att
Iclusig skulle godkannas for férsaljning i EU. Iclusig visade sig vara effektivt fér behandling av de
patienter med KML eller Ph+ ALL som har begransade behandlingsalternativ. Vad géaller dess sékerhet
liknade biverkningarna med Iclusig i hég grad dem av andra tyrosinkinashdmmare och kunde for det
mesta hanteras med dosreduktion eller dosfordréjning. Risken for problem (inklusive hjértattack och
stroke) till foljd av blodproppar eller blockering i artarer och vener kan minskas genom att kontrollera
och behandla bidragande orsaker som exempelvis hogt blodtryck och forhojda kolosterolvarden bade
fore och under behandlingen.

Vad gors for att garantera saker och effektiv anvandning av Iclusig?

Foretaget som marknadsfor Iclusig kommer att forse alla ldkare som forvantas forskriva lakemedlet
med utbildningsmaterial om de allvarliga risker foér vilka man rekommenderar évervakning och
dosjustering. Féretaget kommer ockséa att genomfora en studie for att bestamma basta startdos for
Iclusig och for att bedéma sdkerheten och effekten av Iclusig efter dosreduktion hos patienter med
KML i kronisk fas dar ett betydande cytogenetiskt svar uppnatts.

Rekommendationer och forsiktighetsatgarder som halso- och sjukvardspersonal och patienter ska
iaktta for saker och effektiv anvandning av Iclusig har ocksa tagits med i produktresumén och
bipacksedeln.

Liksom for alla lakemedel dvervakas de vetenskapliga uppgifterna for lakemedlet kontinuerligt.
Biverkningar som har rapporterats for Iclusig utvarderas noggrant och nddvandiga atgarder vidtas for
att skydda patienterna.

Mer information om Iclusig

Den 1 juli 2013 beviljades Iclusig ett godkdnnande foér forsaljning som géller i hela EU.

Mer information om Iclusig finns pa EMA:s webbplats ema.europa.eu/Find medicine/Human

medicines/European public assessment reports.

Denna sammanfattning uppdaterades senast 07-2018.
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