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Pismo zdravstvenim radnicima o novim mjerama minimizacije rizika, ukljucujuéi preporuke za prilagodbu doze, za lijek
Imbruvica (ibrutinib) zbog poveéanog rizika od ozbiljnih sr¢anih dogadaja

Postovani,

u suradnji s Agencijom za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) i Europskom agencijom za lijekove (EMA), nositelj odobrenja
Janssen Cilag International N.V. Zeli Vas informirati o sljede¢em:

Sazetak
® |brutinib povecava rizik od fatalnih i ozbiljnih sréanih aritmija i zatajenja srca.

® Bolesnici starije dobi, ECOG (engl. Eastern Cooperative Oncology Group) funkcionalnog statusa = 2 ili
oni sa srcanim komorbiditetima mogu biti izloZeni vecem riziku od sréanih dogadaja, ukljucujuci
iznenadne fatalne sr¢ane dogadaje.

® Prije uvodenja lijecenja ibrutinibom potrebno je provesti odgovarajucu klinicku ocjenu anamneze
sr¢anih bolesti i sréane funkcije.

® U bolesnika s ¢cimbenicima rizika za sr¢ane dogadaje potrebno je ocijeniti koristi i rizike prije uvodenja
lije¢enja lijekom Imbruvica te se mogu razmotriti druge terapijske mogucénosti.

® Bolesnike treba pailjivo nadzirati tijekom lijecenja zbog moguce pojave znakova pogorsanja srcane
funkcije. Ako se navedeni znakovi pojave, bolesnike je potrebno klinicki zbrinuti.

® Lijecenje ibrutinibom treba privremeno prekinuti kod svake nove pojave zatajenja srca 2. stupnja ili
srcanih aritmija 3. stupnja ili njihovog pogorsanja. LijeCenje moZe ponovno zapoceti u skladu s novim
preporukama za prilagodbu doze (pojedinosti u nastavku).

Dodatne informacije
Ibrutinib je indiciran:

e umonoterapiji za lijecenje odraslih bolesnika s relapsnim ili refraktornim limfomom plastenih stanica (engl. mantle
cell ymphoma, MCL).

e umonoterapiji ili u kombinaciji s rituksimabom ili obinutuzumabom ili venetoklaksom za lijecenje odraslih bolesnika
s prethodno nelije¢enom kroni¢nom limfocitnom leukemijom (KLL).

e u monoterapiji ili u kombinaciji s bendamustinom i rituksimabom (BR) za lijecenje odraslih bolesnika s KLL-om koji
su prethodno primili najmanje jednu terapiju.

e u monoterapiji za lijecenje odraslih bolesnika s Waldenstromovom makroglobulinemijom (WM) koji su prethodno
primili najmanje jednu terapiju ili u prvoj liniji lijecenja za bolesnike kod kojih kemoimunoterapija nije prikladno
lijeenje. Ibrutinib je u kombinaciji s rituksimabom indiciran za lije¢enje odraslih bolesnika s WM-om.

Ocjena objedinjenih podataka iz randomiziranih klini¢kih ispitivanja ibrutiniba ukazala je na gotovo pet puta vecu grubu
incidenciju iznenadne sréane smrti, iznenadne smrti ili sréane smrti u skupini lijeCenoj ibrutinibom (11 slucajeva; 0,48%) u
odnosu na usporednu skupinu (2 slucaja; 0,10%). Nakon prilagodbe za izloZenost opaZeno je dvostruko povecéanje stope
incidencije (stopa incidencije prilagodene za izloZenost [engl. exposure adjusted incidence rate, EAIR] izraZzena kao broj
ispitanika s dogadajem na 100 bolesnik-mjeseci pod rizikom iznosila je 0,02 u skupini bolesnika lije¢enih ibrutinibom u odnosu
na 0,01 u usporednoj skupini).

Temeljem ocjene dostupnih podataka o kardiotoksi¢nosti ibrutiniba, u informacije o lijeku uvrStene su dodatne mjere za
minimizaciju sréanog rizika. Bolesnici starije dobi, ECOG (engl. Eastern Cooperative Oncology Group) funkcionalnog statusa >
2 ili oni sa sréanim komorbiditetima mogu biti izloZeni vecem riziku od tih dogadaja, ukljucujuéi iznenadne fatalne sréane
dogadaje.

Prije uvodenja lijecenja ibrutinibom potrebno je provesti odgovarajucu klinicku ocjenu anamneze sréanih bolesti i sréane
funkcije. Bolesnike je potrebno pazljivo nadzirati zbog moguce pojave znakova klinickog pogorsanja srcane funkcije. Ako se
navedeni znakovi pojave, bolesnike je potrebno klinicki zbrinuti. Razmotrite dodatne pretrage (npr. EKG, ehokardiogram)
sukladno indikaciji za bolesnike u kojih su prisutne kardiovaskularne tegobe.

U bolesnika s relevantnim ¢imbenicima rizika za sréane dogadaje potrebno je pazljivo procijeniti omjer koristi i rizika prije
uvodenja lije¢enja lijekom Imbruvica te se mogu razmotriti druge terapijske moguénosti.



U skladu s navedenim aZuriran je dio 4.4. SaZetka opisa svojstava lijeka, a u dio 4.8. SaZetka opisa svojstava lijeka uvrsten je
sréani zastoj kao nuspojava lijeka.

Nadalje, pregledani su klinicki podaci o bolesnicima koji su dozivjeli sr¢ane dogadaje 3. ili viSeg stupnja kako bi se utvrdilo je
li doslo do ponovne pojave toksi¢nosti u bolesnika kojima je nakon prvobitne toksi¢nosti smanjena doza lijeka Imbruvica u
odnosu na one kojima doza nije smanjena. Analize ukazuju na nizu incidenciju ponovne pojave sréanih dogadaja u bolesnika
kojima je doza lijeka Imbruvica smanjena u odnosu na one bolesnike kojima doza nije smanjena.

S obzirom na navedeno, dio 4.2. SaZzetka opisa svojstava lijeka azuriran je kako bi ukljucivao sljedece preporuke:

Lijeenje lijekom Imbruvica treba prekinuti kod svake nove pojave zatajenja srca 2. stupnja ili sréanih aritmija 3. stupnja ili
njihovog pogorsanja. Jednom kada se simptomi toksi¢nosti ublaze do 1. stupnja ili vrate na pocetno stanje (oporavak),
lije¢enje lijekom Imbruvica moZe ponovno zapoceti u preporucenoj dozi prema sljedecoj tablici:

POJa.vva A Prilagodba doze nakon Prilagodba doze nakon oporavka
toksicnosti oporavka kod MCL-a kod KLL-a/WM-a
Dogadaji
Prva Ponovno zapocnite Ponovno zapocnite lijeCenje
lijeCenje dozom od 420 dozom od 280 mg na dan
Zatajenje srca 2. stupnja mg na dan
Druga Ponovno zapocnite Ponovno zapocnite lijecenje
lije¢enje dozom od 280 dozom od 140 mg na dan
mg na dan
Treca Prekinite primjenu lijeka Imbruvica
Sréane aritmije 3. Prva Ponovno zapocnite Ponovno zapocnite IijeéenJ;Le
stupnja lije¢enje dozom Er>d 420 dozom od 280 mg na dan
mg na dan
Druga Prekinite primjenu lijeka Imbruvica
Zatajenje srca 3. ili 4.
stupnja
Prva Prekinite primjenu lijeka Imbruvica
Srcane aritmije 4.
stupnja

T Prije nastavka lijeCenja ocijenite omjer koristi i rizika.
Preporucene prilagodbe doze kod drugih dogadaja koji nisu sr¢ane prirode (nehematoloske toksi¢nosti > 3. stupnja, neutropenije >
3. stupnja pracene infekcijom ili vruc¢icom ili hematoloske toksi¢nosti 4. stupnja) u nacelu su nepromijenjene, uz dodatak sljedece
napomene uz tablicu: ,,Pri ponovnom uvodeniju lije¢enja treba primijeniti istu ili nizu dozu na temelju ocjene koristi i rizika. U slucaju
ponovne pojave toksi¢nosti dnevnu dozu treba smanijiti za 140 mg.”

Poziv na prijavljivanje nuspojava

Sve sumnje na nuspojave potrebno je prijaviti Agenciji za lijekove i medicinske proizvode (HALMED). HALMED poziva zdravstvene
radnike da prijave sumnje na nuspojave putem informacijskog sustava OPeN koji je dostupan na internetskim stranicama HALMED-
a (https://open.halmed.hr).

Prijave poslane ovim putem jednako se boduju od strane Hrvatske lijecnicke komore i Hrvatske ljekarnicke komore kao i prijave
putem obrasca poslanog elektronickom postom, postom ili telefaksom.

Kontakt podaci nositelja odobrenja

Lokalni predstavnik nositelja odobrenja Janssen Cilag International N.V.:
Johnson & Johnson S.E. d.o.o.

Janssen

Oreskoviceva 6H, 10010 Zagreb

Tel: 01 6610 700

e-mail: JJSAFETY@jnjcr.jnj.com

S postovanjem,
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Oreskoviceva 6h
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Alden Dalagija, dr.med.
Lokalna odgovorna osoba za farmakovigilanciju Johnson & Johnson S.E. d.o.o.



