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Imbruvica (ibrutinib): Uj kockazat-minimalizalasra iranyulé
intézkedések, beleértve a sulyos cardialis események megnovekedett
kockazata miatti dozismodositasi ajanlasokat is

Tisztelt Doktornd / Doktor Ur! )
Tisztelt Gydgyszerésznd / Gydgyszerész Ur!

A Janssen-Cilag International NV az Eur6pai Gyogyszeriigyndkséggel €s az Orszagos
Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészséglgyi Intézettel egyetértésben az alabbiakrél kivanja
tajékoztatni Ont:

Osszefoglalas

Az ibrutinib noveli a végzetes kimenetelii és a sllyos szivritmuszavarok és
szivelégtelenség kockazatat.

Az elérehaladott életkori, az Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
=2 teljesitménystatusz( vagy a cardialis kisérébetegségekben szenvedo
betegeknél magasabb lehet az események kockazata, beleértve a hirtelen
kialakuld, végzetes kimenetelli cardialis eseményeket is.

Az ibrutinib-kezelés elkezdése elott el kell végezni a cardialis anamnézis és
funkcio klinikai értékelését.

Azoknal a betegeknél, akiknél fokozott a cardialis események kockazata, az
Imbruvica-kezelés elkezdése elott az elony/kockazat értékelése sziikséges, illetve
mérlegelni kell alternativ kezelések alkalmazasanak lehetoségét.

A kezelés alatt a betegeknél gondosan monitorozni kell a cardialis funkcié
romlasara utalé jeleket, és azokat klinikailag kezelni kell.

Az ibrutinib adasat minden Gjonnan megjelend vagy sulyosbodo, 2. fokozatu
szivelégtelenség vagy 3. fokozatl szivritmuszavar esetén abba kell hagyni. A
kezelést az (j dézismodositasi ajanlasok szerint Gjra el lehet kezdeni.

A gyodgyszerbiztonsagi aggalyok hattere

Az ibrutinib javallott:

monoterapiaként a relabalé vagy refrakter kdpenysejtes lymphoma (mantle cell lymphoma
- MCL) kezelésére feln6tt betegeknél.

monoterapiaban vagy rituximabbal vagy obinutuzumabbal vagy venetoklaxszal kombinalva
a kordbban nem kezelt, krénikus lymphocytés leukaemiaban (chronic lymphocytic
leukaemia - CLL) szenvedd feln6tt betegek kezelésére.

monoterapiaként vagy bendamusztinnal és rituximabbal kombinalva (BR) olyan, CLL-ben
szenved6 feln6tt betegek kezelésére, akik legalabb egy korabbi kezelést kaptak.

monoterapiaként olyan, Waldenstrém-féle macroglobulinaemidban (WM) szenvedd feln6tt
betegek kezelésére, akik legalabb egy korabbi kezelést kaptak, vagy az olyan betegek
els6vonalbeli kezelésére, akik nem alkalmasak a kemo-immunoterapiara. Az ibrutinib
rituximabbal kombinaciéban a WM-ben szenvedd, feln6tt betegek kezelésére javallott.
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Az ibrutinibbel végzett, 6sszesitett, randomizalt klinikai vizsgalatokbdl szarmazé adatok értékelése
azt mutatta, hogy a hirtelen szivhalal, a hirtelen haldl vagy a szivhalal esetek korrigalatlan
gyakorisaga kozel 5-sz6r magasabb az ibrutinib-karon (11 eset; 0,48%), mint a komparator-karon
(2 eset; 0,10%). Amikor az expoziciéra korrigaltak, akkor a hirtelen szivhalal, hirtelen haldl vagy
szivhalal események incidencia aranyanak (EAIR - exposure-adjusted incidence rate - expozicidra
korrigalt incidencia arany: az eseménnyel érintett betegek szama, osztva a veszélyben toltott
beteg-hdnapok szamaval) 2-szeres emelkedését figyelték meg az ibrutinib-karon (0,0002), a
komparator-karhoz képest (0,0001).

Az ibrutinib cardiotoxicitasaval kapcsolatban rendelkezésre all6 adatok értékelése alapjan, a
cardialis kockazat minimalizalasa érdekében tovabbi intézkedésekkel egészitették ki a
kisérbiratokat. Az el6rehaladott életkord, az Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

> 2 teljesitménystatuszu vagy a cardialis kisér6betegségekben szenved6 betegeknél magasabb
lehet az események kockazata, beleértve a hirtelen kialakuld, végzetes kimenetell cardialis
eseményeket is.

Az Imbruvica-kezelés elkezdése el6tt el kell végezni a cardialis anamnézis és funkcidé megfeleld
klinikai vizsgalatat. A kezelés alatt a betegeknél gondosan monitorozni kell a cardialis funkcid
romldsara utalé jeleket, és megjelenésiik esetén megfeleld klinikai kezelést kell nyujtani. Tovabbi
vizsgalatok (pl. EKG, echocardiographia) sziikség szerint mérlegelendék az olyan betegeknél,
akiknek az allapota cardiovascularis szempontbdl aggodalomra ad okot.

Azoknal a betegeknél, akiknél fokozott a cardialis események kockazata, az Imbruvica-kezelés
elkezdése el6tt az el6ny/kockazat korultekinté értékelése sziikséges, illetve mérlegelni kell
alternativ kezelések alkalmazasanak lehetGségét.

Az Alkalmazasi el6irds 4.4 pontja ennek medfeleléen aktualizalasra kerilt, és a szivleallas
mellékhatasként bekerllt az Alkalmazasi el6irds 4.8 pontjaba. Lasd:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/imbruvica-epar-product-
information hu.pdf

Tovabba, a forgalombahozatali engedély jogosultja attekintette a 3+ fokozatu cardialis
eseményeket tapasztald betegek klinikai adatait, és felmérte, hogy a toxicitasok kitjultak-e
azoknal a betegeknél, akiknél csokkentették az IMBRUVICA dézisat, szemben azokkal a
betegekkel, akiknél nem csokkentették a dozist ezen toxicitasok kdvetkeztében. Az elemzések azt
mutatjak, hogy a csokkentett IMBRUVICA dézist kapd betegeknél kisebb a cardialis események
kiGjuldsanak incidencidja, mint azoknal, akiknél nem csokkentették az IMBRUVICA ddzisat.

Ennek alapjan az Eurdpai Unids Alkalmazasi elGirds 4.2 pontja aktualizalas alatt all az alabbiak
szerinti, (j ajanlasokkal:

Az Imbruvica-kezelést minden Ujonnan megjelend vagy sulyosbodo, 2. fokozatu szivelégtelenség
vagy 3. fokozatu szivritmuszavar esetén abba kell hagyni. Amikor a toxicitasi tiinetek 1. fokozatura
enyhiiltek vagy a kiindulasi szintre tértek vissza (megsz(intek), az Imbruvica-kezelést az alabbi
tablazat szerinti javasolt dézissal kell ismételten elkezdeni:

Események Toxicitas MCL dé6zismodositas a CLL/WM dézismodositas a
megjelenése tiinetek megsziinése utan tilnetek megsziinése utan
2. fokozatd Els§ Ujrakezdés napi 420 mg-mal Ujrakezdés napi 280 mg-mal
szivelégtelenség
Masodik Ujrakezdés napi 280 mg-mal Ujrakezdés napi 140 mg-mal
Harmadik az Imbruvica adasat abba kell hagyni
, 3.‘ fokozatu Els6 Ujrakezdés napi 420 mg-malt Ujrakezdés napi 280 mg-malt
szivritmuszavarok
Masodik az Imbruvica adasat abba kell hagyni
3. vagy 4. fokozatu
szivelégtelenség
Elsé az Imbruvica adasat abba kell hagyni

4, fokozatu
szivritmuszavarok

T A kezelés ismételt elkezdése el6tt az elony/kockazat profilt értékelni kell.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/imbruvica-epar-product-information_hu.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/imbruvica-epar-product-information_hu.pdf

A nem cardialis események (=3. fokozatl, nem haematologiai toxicitas, =3. fokozatl neutropenia
fert6zéssel vagy lazzal, vagy 4. fokozatl haematologiai toxicitdsok) esetén javasolt dézismddositasok
jorészt valtozatlanok, a tablazat alabbi labjegyzettel torténd kiegészitése mellett: ,Az el6ny/kockazat
értékelés alapjan a kezelést ugyanazzal vagy alacsonyabb doézissal kell ismét elkezdeni. Ha a toxicitas
megismétlodik, a napi ddézist 140 mg-mal csékkenteni kell.”

Felhivas mellékhatas-bejelentésre

Kérjiuk az egészségligyi szakembereket, hogy tovabbra is jelentsék be az ezzel a készitménnyel
feltételezetten 6sszefliggé mellékhatasokat az Orszagos Gyogyszerészeti €s Elelmezés-egészséglgyi
Intézetnek (OGYEI):

¢ online bejelent6lapon, vagy

e letdlthetd bejelentblapon.

1. Online bejelentdlap

A https://mellekhatas.ogyei.gov.hu/ honlapon megtalalhato on-line bejelentblap elektronikusan
kitolthet6, és egy kattintassal egyszerlien tovabbithaté az OGYEI részére. Amennyiben lehet6sége van
ra, kérjuk, ezt a bejelentési mddot valassza (tovabbi tudnivaldk: https://ogyei.gov.hu/mellekhatas).

2. Letolthet6 bejelentdlap .
A bejelentélap elektronikusan vagy kinyomtatas utan kézzel is kitlthet6, és az OGYEI részére e-
mailben, vagy postai Uton kilildhet6 vissza az alabbi elérhetéségek valamelyikére:

e E-mail: adr.box@ogyei.gov.hu

e Levelezési cim: 1372 Budapest, Pf. 450

A feltételezett mellékhatasokat a forgalombahozatali engedély jogosultja helyi képviseletének
(Janssen-Cilag Kft.) is jelentheti az alabb részletezett elérhetéségeken. )

Kérjuk, hogy mellékhatas-bejelentését csak az egyik helyre juttassa el (vagy az OGYEI-nek vagy a
képviseletnek)!

Elérhetdéségek

Amennyiben tovabbi kérdései vannak, vagy kiegészit6 informaciora van sziliksége, kérjlik, vegye fel a
kapcsolatot vellink:

Janssen-Cilag Kft.

cim: 1123 Budapest, Nagyenyed u. 8-14.
tel: +36-1-884-2858

fax: +36-1-884-2939

email: janssenhu@its.jnj.com

Tisztelettel:

s Q"\‘\/L/\A'{Aﬂ./j N
Dr. Siminszky Zita

orvos-igazgato
Janssen-Cilag Kft.
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