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Przeglad wiedzy na temat leku Iclusig i uzasadnienie udzielenia Pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu w UE

Co to jest Iclusig i w jakim celu sie go stosuje

Iclusig to lek przeciwnowotworowy zawierajgcy substancje czynng ponatynib. Stosuje sie go w leczeniu
0s0b dorostych z nastepujgcymi typami biataczki (nowotwodr krwinek biatych):

e przewlekta biataczka szpikowa (CML) w réznych stadiach — fazie przewlektej, fazie akceleracji i
fazie przetomu blastycznego

e ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) u pacjentéw z dodatnim chromosomem Filadelfia (Ph+). Ph+
oznacza, ze niektére z gendw pacjenta zmieniajg swoj ukfad, tworzac specjalny chromosom,
okreslany jako chromosom Filadelfia, ktéry powoduje rozwdéj biataczki. Chromosom Filadelfia
wystepuje u niektérych pacjentéw z ALL i jest obecny u wiekszosci pacjentéw z CML.

Produkt Iclusig stosuje sie u pacjentdw, ktérzy nie tolerujg leczenia lub u ktérych nie wystepuje
odpowiedz na leczenie dasatynibem (w przypadku pacjentéow z CML lub ALL) lub nilotynibem (w
przypadku pacjentéow z CML), ktére sg innymi lekami przeciwnowotworowymi z tej samej grupy, oraz u
ktérych kolejne leczenie imatynibem (kolejny tego rodzaju lek) nie jest uwazane za wilasciwe. Lek ten
jest takze stosowany u pacjentdw z mutacjg genetyczng zwang mutacja T3151, ktéra powoduje, ze
pacjenci ci nie wykazujg odpowiedzi na leczenie imatynibem, dasatynibem lub nilotynibem.

Ze wzgledu na to, ze liczba pacjentéw z wymienionymi chorobami jest mata, choroby te sg uwazane za
rzadko wystepujace, zatem Iclusig uznano za lek sierocy (lek stosowany w rzadkich chorobach) w dniu
2 lutego 2010 r. Wiecej informacji na temat przyznania statusu leku sierocego mozna znalez¢ tutaj:
ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/Rare disease designation (CML; ALL).

Jak stosowac¢ lek Iclusig

Lek Iclusig jest dostepny wytacznie na recepte, a leczenie powinien rozpoczynac lekarz doswiadczony w
rozpoznawaniu i leczeniu biataczki.

Iclusig dostepny jest w postaci tabletek (15 mg, 30 mg i 45 mg). Zalecana dawka poczatkowa wynosi
45 mg raz na dobe. Leczenie bedzie kontynuowane tak diugo, jak dtugo pacjent odnosi z niego
korzysci. Jesli u pacjenta wystagpig okreslone ciezkie dziatania niepozadane, lekarz moze podjac decyzje
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o zmniejszeniu kolejnych dawek albo przerwaniu lub przetozeniu leczenia. Lekarz powinien rozwazy¢
przerwanie leczenia, jesli liczba biatych krwinek nie powrdci do normy w ciggu trzech miesiecy.

Lek Iclusig moze powodowacé powstawanie skrzepow lub zatoréw w tetnicach i zytach, dlatego przed
rozpoczeciem leczenia i w jego trakcie nalezy sprawdzic stan serca i krgzenia u pacjentow, a w razie
problemdw zastosowacé odpowiednie leczenie. Jezeli u pacjenta wystepujg niektdre dziatania
niepozadane, dawke nalezy zmniejszy¢ lub leczenie przerwacd; leczenie nalezy bezzwtocznie przerwaé w
przypadku powstania zatoru w tetnicy lub zyle.

Wiecej informacji o sposobie stosowania leku Iclusig znajduje sie w ulotce dla pacjenta lub udzieli ich
lekarz lub farmaceuta.

Jak dziata lek Iclusig

Substancja czynna leku Iclusig, ponatynib, nalezy do grupy lekéw zwanych inhibitorami kinazy
tyrozynowej. Dziatanie tych substancji polega na blokowaniu enzyméw zwanych kinazami
tyrozynowymi. Ponatynib dziata poprzez blokowanie kinazy tyrozynowej zwanej Bcr-Abl. Enzym ten
znajduje sie na powierzchni komérek biataczkowych, a jego funkcja polega na stymulacji komarek do
niekontrolowanych podziatéw. Blokujac Bcr-Abl, Iclusig pomaga ogranicza¢ wzrost i rozsiew komérek
biataczkowych.

Korzysci ze stosowania leku Iclusig wykazane w badaniach

Lek Iclusig oceniano w jednym badaniu gtéwnym z udziatem 449 pacjentéw z CML lub Ph+ ALL , ktorzy
nie tolerowali leczenia dasatynibem lub nilotynibem lub byli na nie oporni badz u ktérych wystepowata
mutacja T315I. W badaniu nie poréwnywano leku Iclusig z innym lekiem. Odpowiedz na leczenie
oceniano, mierzac odsetek pacjentow, u ktérych wystgpita ,wieksza odpowiedz hematologiczna” (gdy
liczba biatych krwinek powraca do normy lub brak jest dowoddw biataczki) lub ,wieksza odpowiedz
cytogenetyczna” (gdy odsetek biatych krwinek zawierajacych chromosom Filadelfia spada ponizej
35%).

Wyniki badania wskazuja, ze leczenie lekiem Iclusig powodowato klinicznie istotng odpowiedz we
wszystkich grupach pacjentow:

e wsrdd pacjentéw z CML w fazie przewlektej wiekszg odpowiedz cytogenetyczng uzyskano u ok.
54% (144 sposrdd 267),

e wsrod pacjentéow z CML w fazie akceleracji wiekszg odpowiedz hematologiczng uzyskano u ok. 58%
(48 sposrdd 83),

e wsrod pacjentow z CML w fazie przetomu blastycznego wiekszg odpowiedz hematologiczng
uzyskano u ok. 31% (19 sposrdd 62),

e wsrdd pacjentow z Ph+ ALL wiekszg odpowiedz hematologiczng uzyskano u ok. 41% (13 sposrdd
32).

Ryzyko zwigzane ze stosowaniem leku Iclusig

Najczestsze powazne dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Iclusig (mogace wystgpi¢ u
wiecej niz 2 na 100 pacjentéw) to: zapalenie ptuc (zwigzane z zakazeniem ptuc), zapalenie trzustki,
goraczka, bdl brzucha, zawat miesnia sercowego (zawat serca), migotanie przedsionkéw (nieregularne,
szybkie skurcze przedsionkéw serca), niedroznosc¢ tetniczych naczyn obwodowych (nieprawidtowy
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przeptyw krwi w tetnicach), niedokrwisto$¢ (anemia, niska liczba krwinek czerwonych), dusznica
bolesna (bdl klatki piersiowej, zuchwy, plecédw zwigzany z niedokrwieniem miesnia sercowego),
obnizona liczba ptytek krwi (sktadnika krwi utatwiajacego jej krzepniecie), goraczka neutropeniczna
(goraczka, ktorej towarzyszy obnizona liczba krwinek biatych), nadciénienie tetnicze, choroba
wiencowa (choroba serca spowodowana zwezeniem naczyn krwionosnych zaopatrujacych miesien
sercowy), niewydolnos$¢ serca (serce nie pracuje z odpowiednig wydajnoscia), epizod naczyniowo-
mozgowy (udar mbzgu), posocznica (sepsa, ogdlnoustrojowe zakazenie krwi), cellulitis (zapalenie
tkanki podskdrnej), ostre uszkodzenie nerek, zakazenie uktadu moczowego, podwyzszony poziom
lipazy trzustkowej (enzymu wydzielanego przez trzustke).

Dziatania niepozadane zwigzane z uposledzeniem przeptywu krwi przez naczynia tetnicze (skrzepy lub
inna blokada tetnic) wystapity u 25% pacjentéw, natomiast powazne dziatania niepozadane wystapity u
20% pacjentéw. Powazne dziatania niepozadane zwigzane z uposledzeniem przeptywu krwi przez
naczynia zylne (skrzepy lub inna blokada zyt) wystapity u 5% pacjentdéw. Zylne powiktania
zakrzepowo-zatorowe (skrzepy w naczyniach zylnych) wystapity u 6% pacjentéw.

Petny wykaz dziatan niepozadanych oraz ograniczen zwigzanych ze stosowaniem leku Iclusig znajduje
sie w ulotce dla pacjenta.

Podstawy dopuszczenia do obrotu leku Iclusig w UE

Europejska Agencja Lekdow (EMA) uznata, ze korzysci ptynace ze stosowania leku Iclusig przewyzszajq
ryzyko i moze on by¢ dopuszczony do stosowania w UE. Wykazano, iz Iclusig jest skuteczny w leczeniu
tych pacjentéw z CML lub Ph+ ALL, ktérych mozliwosci leczenia byty ograniczone. Biorgc pod uwage
bezpieczenstwo stosowania, dziatania niepozadane leku Iclusig byty w wiekszosci podobne do dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem innych inhibitoréw kinazy tyrozynowej i w wiekszosci
ustepowaty po zmniejszeniu lub odroczeniu dawki. Ryzyko wystapienia problemow (w tym zawatu
serca i udaru) wynikajacych ze skrzepow krwi lub zatoréw w tetnicach lub zytach mozna ograniczy¢
przez monitorowanie i leczenie zaburzen, ktére sie do nich przyczyniajg, takich jak wysokie ci$nienie
krwi i wysoki poziom cholesterolu, zaréwno przed leczeniem, jak i w jego trakcie.

Srodki podejmowane w celu zapewnienia bezpiecznego i skutecznego
stosowania leku Iclusig

Firma, ktora wprowadza lek Iclusig do obrotu, udostepni materiaty edukacyjne wszystkim lekarzom
mogacym przepisac lek, podkreslajagce powazne zagrozenia, w zwigzku z ktérymi zaleca sie kontrole i
dostosowanie dawek. Firma przeprowadzi rowniez badanie majace na celu okreslenie najlepszej dawki
poczatkowej leku Iclusig oraz ocene bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania leku po obnizeniu dawki
u pacjentéw z fazg przewlektg CML, u ktérych wystapita wieksza odpowiedz cytogenetyczna.

W celu zapewnienia bezpiecznego i skutecznego stosowania leku Iclusig w Charakterystyce Produktu
Leczniczego i w Ulotce dla pacjenta zawarto rowniez zalecenia i $rodki ostroznosci przeznaczone dla
personelu medycznego i pacjentow.

Tak jak w przypadku wszystkich lekéw, dane o stosowaniu leku Iclusig sg stale monitorowane.
Zgtaszane dziatania niepozadane leku Iclusig sq starannie oceniane i podejmowane sg wszystkie
czynnosci konieczne do ochrony pacjentow.
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Inne informacje dotyczace leku Iclusig

Lek Iclusig otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, wazne w catej UE od dnia 1 lipca 2013 r.

Dalsze informacje na temat leku Iclusig znajdujq sie na stronie internetowej Agencji pod adresem:
ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European public assessment reports.

Data ostatniej aktualizacji: 07.2018.
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