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Imbruvica (ibrutinib): zvysSené riziko zavaznych srdecnich prihod -
nova opatreni k minimalizaci rizik, véetné doporuceni Gpravy davky

Vazena pani doktorko, Vazeny pane doktore,

Janssen-Cilag International NV ve spolupraci se Statnim Ustavem pro kontrolu IéCiv a Evropskou
agenturou pro lécivé pripravky Vas chtéji informovat o nasledujicim:

Souhrn
e Ibrutinib zvysuje riziko fatalnich a zavaznych srdecnich arytmii a srdecnich selhani.

e Pacienti v pokrocilém véku, s vykonnostnim stavem dle Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) = 2 nebo se srdecnimi komorbiditami mohou byt vice
ohrozeni srde¢nimi pfihodami véetné nahlych fatalnich srdecnich pfihod.

e Pfed nasazenim ibrutinibu je nutno provést klinické vyhodnoceni kardialni
anamnézy a srdecnich funkci.

e U pacientl s rizikovymi faktory srdecnich prihod se maji pfed zahajenim lécby
prfipravkem Imbruvica vyhodnotit pfinosy a rizika; mlize byt zvazena alternativni
Iécba.

e Pacienty je nutno béhem lécby peclivé monitorovat kvili znamkam zhorseni
srdecnich funkci, a pokud k tomu dojde, klinicky je Iécit.

e Ibrutinib se ma vysadit pri jakémkoli novém nastupu nebo zhorseni srdecniho
selhani stupné 2 nebo srdecnich arytmii stupné 3. Lécbu Ize obnovit podle novych
doporuceni k Gpravé davky (podrobnosti nize).

Odiivodnéni bezpecnostniho rizika
Ibrutinib je indikovan:

e v monoterapii k 1é¢b& dospé&lych pacientll s relabujicim nebo refrakternim lymfomem
z plastovych bunék (mantle cell ymphoma, MCL).

e v monoterapii nebo v kombinaci s rituximabem nebo obinutuzumabem nebo venetoklaxem
k 1é6¢bé& dospélych pacientl s dosud nelééenou chronickou lymfocytarni leukemii (CLL).

e v monoterapii nebo v kombinaci s bendamustinem a rituximabem (BR) k 1é¢bé dospélych
pacientl s CLL, kte¥ podstoupili alespofi jednu pFedchozi terapii.

e v monoterapii k 16¢bé& dospélych pacientl s Waldenstrémovou makroglobulinemii (WM), ktefi
jiz podstoupili alespori jednu predchozi terapii, nebo v prvni linii u pacient, u nichZ neni
vhodnd chemo-imunoterapie. Ibrutinib v kombinaci s rituximabem je indikovan k lécbé
dospélych pacientl s WM.

Vyhodnoceni Udaji ze souboru randomizovanych klinickych hodnoceni ibrutinibu ukazalo téméF

5nasobné vyssi hrubou incidenci nahlého srde¢niho Umrti, nahlého Umrti nebo srde¢niho Umrti
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v rameni lé€eném ibrutinibem (11 pfipadu; 0,48 %) v porovnani s ramenem léeném komparatorem



(2 pfipady; 0,10 %). PFi Upravé dle expozice bylo v rameni lé¢eném ibrutinibem pozorovano
2nasobné zvyéeni incidence (EAIR, vyjadieno jako pocet subjektl s pfihodami déleny paciento-
meésici ohrozeni) pfihod nahlého srdec¢niho Uumrti, nahlého Umrti nebo srdec¢niho Umrti (0,0002)
v porovnani s ramenem léCenym komparatorem (0,0001).

Na zédkladé vyhodnoceni dostupnych dajl o kardiotoxicit& ibrutinibu byla do informaci o pFipravku
implementovana dalsi opatfeni k minimalizaci kardialniho rizika. Pacienti v pokrocilém véku,
s vykonnostnim stavem dle Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) = 2 nebo srdec¢nimi
komorbiditami mohou byt vice ohrozeni pfihodami zahrnujicimi nahlé fatalni srdecni pfihody.

Pfed nasazenim pfipravku Imbruvica je nutno provést pfislusné klinické vyhodnoceni kardidlni
anamnézy a srdecnich funkci. Pacienty je nutno béhem léCby peclivé sledovat, zda se u nich
nevyskytuji znamky zhorseni srdecnich funkci, a pokud k tomu dojde, klinicky je 1écCit. Zvazte dalsi
vydetfeni (napt. EKG, echokardiogram), jak jsou indikovéna u pacientl, u nichZ existuji obavy
z kardiovaskularnich rizik.

U pacientl s relevantnimi rizikovymi faktory srdeénich pfihod peélivé vyhodnotte pomér pfinost a
rizik pfed zahajenim léCby pfipravkem Imbruvica; mohou byt zvazeny alternativni IéCby.

Odpovidajicim zplsobem byl upraven bod 4.4 souhrnu Gdajti o pFipravku a v bodé 4.8 souhrnu tdajt
o pripravku byla jako nezadouci uUcinek  pfiddna  srdeCni  zastava - viz
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/imbruvica-epar-product-
information_cs.pdf.

Kromé& toho drzitel o rozhodnuti registrace prezkoumal klinické Gdaje u pacientl, u kterych do$lo
k srde¢nim ptihodam stupné& 3+, a posoudil, zda se toxicity opakovaly u pacientd, kterym byla davka
pfipravku Imbruvica snizena v porovnani s pacienty, u kterych nebyla davka snizena nasledné po
téchto toxicitdch. Analyzy naznacuji niz&i vyskyt recidivy srdeénich pfihod u pacientd se snizenou
davku pripravku Imbruvica ve srovnani s témi, kterym davka pfipravku Imbruvica snizena nebyla.

Na tomto zadklad& probihd aktualizace bodu 4.2 souhrnu Gdaji o pFipravku s nasledujicimi novymi
doporucenimi:

Lécba pripravkem Imbruvica ma byt prerusena pfi kazdém novém vyskytu nebo zhorseni srdecniho
selhani stupné 2 nebo srdecnich arytmii stupné 3. Jakmile pFiznaky toxicity ustoupi na stupen 1 nebo
k vychozimu stavu (uzdraveni), obnovte 1&Cbu pfipravkem Imbruvica v doporucené davce podle nize
uvedené tabulky:

Piihody Vyskyt Uprava davky u MCL po Uprava davky u CLL/WM
toxicity odeznéni toxicity po odeznéni toxicity
Prvni obnovte |é¢bu dé\v/kou 420 mg | obnovte lécbu dé\v/kou 280 mg
v Ly denné denne
Srdecgl selhani , obnovte |é¢bu davkou 280 mg | obnovte lé¢bu davkou 140 mg
stupnée 2 Druhy v M
denné denne
Treti pripravek IMBRUVICA vysadte
Srdecni arytmie Prvni obnovte [é¢bu davkou 420 mg | obnovte [é¢bu davkou 280 mg
stupné 3 denné’ denné "’
Druhy pripravek IMBRUVICA vysadte
Srdecni selhani
stupné 3 nebo 4
Prvni pripravek IMBRUVICA vysadte
Srdecni arytmie
stupné 4

T p¥ed obnovenim léEby vyhodnotte pfinos a riziko.

Doporucené Upravy davky pro nekardialni pfihody (nehematologicka toxicita stupné > 3, neutropenie
s infekci nebo hore¢kou stupné& > 3, nebo hematologické toxicity stupné 4) zlstavaji prevazné
nezménény, pricemz k tabulce se pridava nasledujici pozndmka: ,Pri obnoveni IéCby zacnéte znovu se
stejnou nebo nizsi davkou na zakladé vyhodnoceni prinosu a rizika. Pokud se toxicita opakuje, snizte
denni davku o 140 mg.”

Hlaseni nezadoucich ucinki
Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekavany nezadouci Ucinek a jiné skute¢nosti zavazné pro zdravi
|é¢enych osob je tfeba hlasit Statnimu Ustavu pro kontrolu Iéciv.

Hlaseni je mozné zasilat pomoci tiSténého nebo elektronického formulare dostupného na webovych
strankach SUKL, vée potfebné pro hldseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.
Adresa pro zasilani je Statni Ustav pro kontrolu IéCiv, oddéleni farmakovigilance, Srobarova 48,
Praha 10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.
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Kontaktni idaje na drzitele rozhodnuti o registraci

Janssen-Cilag s.r.0., Walterovo nameésti 329/1, 158 00 Praha 5 - Jinonice
Email: infocz@its.jnj.com
tel: +420 227 012 227
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Mgr. Rébert Lehocgy';, Ph.D.
Medical Affairs Manager Czech Republic

Janssen-Cilag s.r.o.



