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Imbruvica (ibrutinib): Nové opatrenia na minimalizaciu rizika vratane odporucani na Gpravu davky z dévodu zvySeného
rizika zavaznych srdcovych prihod

Vazeny pan doktor, vazena pani doktorka,

spoloénost Janssen-Cilag International NV si Vas po dohode s Eurépskou liekovou agentirou (EMA) a Statnym Ustavom
pre kontrolu lie¢iv (SUKL) dovoluje informovat o nasledujtcich skutoénostiach:

Zhrnutie

o |brutinib zvysuje riziko fatalnych a zavaznych srdcovych arytmii a srdcového zlyhavania.

e U pacientov v pokrocilom veku, s vykonnostnym stavom 2 2 podla ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
alebo so srdcovymi komorbiditami, je zvySené riziko srdcovych prihod vratane nahlych fatalnych srdcovych prihod.

e Pred zadatim lieby ibrutinibom je potrebné klinicky vyhodnotit funkcie srdca a relevantni anamnézu.

e U pacientov s rizikovymi faktormi srdcovych prihod sa ma pred zaéatim liecby liekom Imbruvica vyhodnotit prinos
a riziko; mdze sa zvaiit ind vhodna liecba.

e Pocas lieéby maju byt pacienti starostlivo sledovani kvdli prejavom zhor3enia funkcii srdca a v pripade ich vyskytu
im ma byt poskytnuta adekvatna lie¢ba.

e Liec¢ba ibrutinibom sa ma prerusit pri akomkolvek novom nastupe alebo zhor$eni srdcového zlyhavania 2. stupiia
alebo srdcovych arytmii 3. stupna. Lie€ba méZe pokracovat podla novych odporiéani pre upravu davky
(podrobnosti nizsie).

Zakladné informdcie o bezpecnostnom probléme

Ibrutinib je indikovany:
e ako monoterapia na lie¢bu dospelych pacientov s relabujicim alebo refraktérnym lymfémom z plastovych
buniek (MCL).

e ako monoterapia alebo v kombinacii s rituximabom alebo obinutuzumabom alebo venetoklaxom na liecbu
dospelych pacientov s doposial nelieCenou chronickou lymfocytovou leukémiou (CLL).

e ako monoterapia alebo v kombinacii s bendamustinom a rituximabom (BR) na liecbu dospelych pacientov s CLL,
ktori dostali aspon jednu predchadzajucu liecbu.

e ako monoterapia na liecbu dospelych pacientov s Waldenstromovou makroglobulinémiou (WM), ktori dostali

.....

chemoimunoterapia. Ibrutinib v kombinacii s rituximabom je indikovany na liecbu dospelych pacientov s WM.

Hodnotenie udajov zo skupiny randomizovanych klinickych studii s ibrutinibom preukazalo takmer 5-nasobne vyssiu
hrubt incidenciu nahlej srdcovej smrti, ndhlej smrti alebo srdcovej smrti v skupine s ibrutinibom (11 pripadov;

0,48 %) oproti skupine s komparatorom (2 pripady; 0,10 %). Pri vztiahnuti incidencie na expoziciu (Exposure
Adjusted Incidence Rate, EIAR, vyjadrené ako pocet 0sdb so sledovanymi prihodami v pomere k paciento-mesiacom
s rizikom) sa v skupine s ibrutinibom (0,0002) oproti skupine s komparatorom (0,0001) pozorovalo 2-nasobné
zvySenie prihod nahlej srdcovej smrti, ndhlej smrti alebo srdcovej smrti.

Na zaklade posudenia dostupnych Udajov o kardiotoxicite ibrutinibu sa do Surhnu charakteristickych vlastnosti lieku
a Pisomnej informacie pre pouZivatela doplnili dalSie opatrenia na minimalizaciu kardidlneho rizika. U pacientov

v pokrocilom veku, s vykonnostnym stavom > 2 podla ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) so srdcovymi
komorbiditami je vyssie riziko vyskytu prihod vratane nahlych fatalnych srdcovych prihod.

Pred zacatim liecby liekom Imbruvica je potrebné klinicky vyhodnotit funkcie srdca a relevantnd anamnézu. Pacienti
maju byt pocas liecby starostlivo sledovani kvéli klinickym prejavom zhorsenia srdcovych funkcii a v pripade ich
vyskytu im ma byt poskytnuta klinicka lie¢ba. Zvazte dalsie vysetrenie indikované u pacientov s ochoreniami
kardiovaskularneho systému (napr. EKG, echokardiogram).

U pacientov s relevantnymi rizikovymi faktormi srdcovych prihod sa ma pred zacatim liecby liekom Imbruvica



starostlivo posudit pomer prinosu a rizika; méZe sa zvazit ind vhodna liecba.

Cast 4.4 Sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku bude zodpovedajicim spdsobom aktualizovana a zastavenie srdca
bude pridané ako neziaduci Gc¢inok v ¢asti 4.8 Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku.

Okrem toho drzitel rozhodnutia o registracii prehodnotil klinické udaje u pacientov, u ktorych sa vyskytli srdcové prihody
stupna 3+ a posudil, ¢i sa toxicita opakovane vyskytla u pacientov, u ktorych bola zniZzena davka lieku Imbruvica

v porovnani s pacientmi, u ktorych po vyskyte toxicity nedoslo ku zniZzeniu davky. Analyzy naznacuju nizsiu incidenciu
recidivy srdcovych prihod u pacientov so znizenou ddvkou lieku Imbruvica.

Na zaklade toho bude ¢ast 4.2 Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku aktualizovana o nové odporuiéania
nasledovne:

Liecba liekom Imbruvica sa ma prerusit pri kazdom novom vyskyte alebo zhorseni srdcového zlyhavania na stuperi 2
alebo srdcovych arytmii na stupen 3. Po Ustupe prejavov toxicity na stupen 1 alebo vychodiskovy stav (zotavenie),
pokracujte v lieCbe liekom Imbruvica s odpordc¢anymi davkami podla tabulky nizsie:

Prihody Vyskyt Uprava davky pri MCL po zotaveni Uprava davky pri CLL/WM po zotaveni
toxicity
Prvykrat obnovte lie¢bu s ddvkou 420 mg denne obnovte lie¢bu s ddvkou 280 mg denne

Srdcové zlyhavanie

Druhykrat | obnovte lieCbu s ddvkou 280 mg denne obnovte lie¢bu s ddvkou 140 mg denne

2. stupn

stupna Tretikrat ukoncite lie¢bu liekom Imbruvica
Srdcové arytmie Prvykrat obnovte lie¢bu s ddvkou 420 mg denne’ | obnovte lie¢bu s ddvkou 280 mg denne’
3. stupna Druhykrat | ukoncite liecbu liekom Imbruvica

Srdcové zlyhavanie
3. alebo 4. stupna
Prvykrat ukoncite liecbu liekom Imbruvica
Srdcové arytmie
4. stupna

T pred obnovenim lie€by vyhodnotte prinos a riziko.

Odporucané upravy davky pri vyskyte inych ako srdcovych prihod (non-hematologicka toxicita > 3. stupna, neutropénia
> 3. stupna s infekciou alebo horuckou alebo hematologické toxicity 4. stupra) zostavaju prevazne

nezmenené s pridanim nasledujicej poznamky pod ¢iarou k tabulke: ,,Pri obnoveni lie€by za¢nite rovnakou alebo nizSou
davkou na zdklade hodnotenia prinosu a rizika. Pri opatovnom vyskyte toxicity znizte dennu davku o 140 mg.”

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné monitorovanie pomeru
prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hldsili akékolvek podozrenia na neZiaduce reakcie
suvisiace s liekom Imbruvica na:

Statny Ustav pre kontrolu lieciv, Sekcia klinického sktgania liekov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, 825 08 Bratislava 26,
tel.: +421 2 507 01 206, e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlacivo na hlasenie neZiaduceho ucinku je na webovej stranke
www.sukl.sk v ¢asti Bezpeénost liekov/Hlasenie podozreni na neZiaduce Ucinky. Formular na elektronické podavanie
hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

Kontaktné udaje spolocnosti

Podozrenia na neZiaduce reakcie suvisiace s liekom Imbruvica mézete hlasit aj lokalnej pobocke drzitela rozhodnutia
o registracii. Ak budete mat dalSie otazky, alebo potrebujete doplfiujlice informacie, obratte sa, prosim, na:
Johnson & Johnson s.r.o., divizia Janssen, CBC Ill, Karadzicova 12, 821 08 Bratislava, tel.: +421 232 408 400,

e-mail: farmakovigilance @its.jnj.com.

S pozdravom,

MUDr. Ing. Monika Kuzma, MBA
Country Medical Lead Slovakia
Janssen, Johnson & Johnson, s.r.o.
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