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Imbruvica (ibrutinib): Nya riskminimerande atgarder, inklusive
dosjusteringsrekommendationer, pa grund av den 6kade risken for
allvarliga hjarthandelser

Till halso- och sjukvardspersonal,

I samrdd med den europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) och Sakerhets- och
utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea, vill Janssen-Cilag International NV
informera om foljande:

Sammanfattning

® lbrutinib o©kar risken for dodliga och allvarliga hjartarytmier och
hjartsvikt.

e Patienter med hog alder, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
funktionsstatus = 2 eller hjartkomorbiditeter, kan ha en hégre risk for
hjarthandelser inklusive plotsliga hjarthandelser med dodlig utgang.

® Innan ibrutinib satts in ska klinisk utredning av hjarthistoria och
hjartfunktion utforas.

® For patienter med riskfaktorer for hjarthandelser ska nytta/risk
utvarderas innan behandling med Imbruvica pdaborjas; alternativ
behandling kan dvervagas.

® Patienter ska dvervakas noggrant under behandlingen med avseende
pa tecken pa forsamring av hjartfunktionen, och om detta hander, tas
om hand pa satt som ar kliniskt indicerat.

® Ilbrutinib ska avbrytas vid nydebuterande eller forvarrad hjartsvikt av
grad 2 eller hjartarytmier av grad 3. Behandling kan aterupptas enligt
nya dosjusteringsrekommendationer (detaljer nedan).

Bakgrund till sdkerhetsfragorna
Ibrutinib ar indicerat:

e som monoterapi for behandling av vuxna patienter med recidiverande eller
refraktart mantelcellslymfom (MCL).

e som monoterapi eller i kombination med rituximab eller obinutuzumab eller
venetoklax for behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlad kronisk
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lymfatisk leukemi (KLL).

e som monoterapi eller i kombination med bendamustin och rituximab (BR) for
behandling av vuxna patienter med KLL som har fatt minst en tidigare
behandling.

e som monoterapi for behandling av vuxna patienter med Waldenstroms
makroglobulinemi (WM) som har fatt minst en tidigare behandling, eller som
forsta linjens behandling hos patienter som &r olampliga fér immunkemoterapi.
Ibrutinib i kombination med rituximab ar indicerat foér behandling av vuxna
patienter med WM.

Utvardering av samlade data frdn de randomiserade kliniska prévningarna med ibrutinib
visade en néra 5-faldigt hogre total incidens av plotslig hjartddd, plotslig déd eller
hjartdod for ibrutinib-gruppen (11 fall; 0,48 %) jamfort med jamforelsegruppen (2 fall;
0,10 %). Efter justering for exponering observerades en 2-faldig o6kning av
incidenskvoten (EAIR, uttryckt som antalet individer med héandelser delat med
patientmanader med risk) av handelser av plotslig hjartdod, plotslig dod eller hjartdod i
ibrutinib-gruppen (0,0002) jamfort med jamférelsegruppen (0,0001).

Baserat pAd en bedomning av tillgangliga data av hjarttoxiciteten for ibrutinib har
ytterligare atgarder for att minimera hjartriskerna inforts i produktresumén. Patienter
med hog 3lder, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) funktionsstatus > 2, eller
hjartkomorbiditeter kan ha en hogre risk for handelser, inklusive plétsliga hjarthandelser
med dodlig utgang.

Lamplig klinisk utredning av hjarthistoria och hjartfunktion b6r utféras fore insattning av
Imbruvica. Patienter ska oOvervakas noggrant under behandlingen med avseende pa
tecken pé& klinisk forsamring av hjartfunktionen, och om detta hander, tas om hand pa
satt som ar kliniskt indicerat. Overvag ytterligare utredning (t. ex. EKG, ekokardiogram)
enligt vad som ar kliniskt indicerat for patienter som har kardiovaskulara problem.

For patienter med riskfaktorer for hjarthandelser av betydelse, beddm nytta/risk
noggrant innan behandling med Imbruvica pabdrjas; alternativa behandlingar kan
dvervagas.

Avsnitt 4.4 i produktresumén har uppdaterats i enlighet med detta och hjartstillestand
har lagts tilll som en biverkan i avsnitt4.8 i produktresumén, se
www.janssen.com/finland/tuotteet.

Dessutom granskade innehavaren godkannandet for forsaljning kliniska data fran
patienter som fick hjarthandelser av grad 3+ och bedébmde huruvida toxiciteterna
aterkom hos patienter som dosreducerade Imbruvica, jamfort med dem som inte
dosreducerade efter dessa toxiciteter. Analyser tyder p& en Ilagre incidens av
aterkommande hjarthandelser hos patienter som dosreducerade Imbruvica jamfort med
dem som inte dosreducerade Imbruvica.

P& grund av detta uppdateras avsnitt 4.2 i produktresumén med nya rekommendationer
enligt féljande:

Behandling med Imbruvica ska avbrytas vid nydebuterande eller forvarrad hjartsvikt av
grad 2 eller hjartarytmier av grad 3. N&r toxicitetssymtomen har minskat till grad 1 eller
baseline  (dterhamtning), Aateruppta behandling med Imbruvica med den
rekommenderade dosen enligt nedan tabell:
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Handelser Toxicitets- Modifiering av MCL-dos Modifiering av KLL/WM-dos
forekomst efter aterhamtning efter aterhamtning
Hjartsvikt av Forsta omstart med 420 mg dagligen | omstart med 280 mg dagligen
grad 2 Andra omstart med 280 mg dagligen | omstart med 140 mg dagligen
Tredje satt ut Imbruvica
Hjartarytmier Forsta omstart med 420 mg omstart med 280 mg dagligen’
av grad 3 dagligen”
Andra satt ut Imbruvica
Hjartsvikt av
grad 3 eller 4
Forsta satt ut Imbruvica

Hjartarytmier
av grad 4

T Utvardera nytta-risk innan behandlingen aterupptas.

Rekommenderade dosjusteringar for

icke-hjartrelaterade handelser

(icke-hematologisk

toxicitet av grad = 3, neutropeni av grad = 3 med infektion eller feber, eller hematologiska
toxiciteter av grad 4) forblir i huvudsak oférandrade med tillagget av fdljande fotnot i
tabellen: Nar behandlingen aterupptas, starta ater pa samma eller lagre dos baserad pa
nytta-riskbedémning. Om toxiciteten dterkommer, minska den dagliga dosen med 140 mg.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor
det mojligt att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55
00034 FIMEA

Janssens kontaktuppgifter

Om du har nagra fragor, tveka inte att kontakta Janssens avdelning for medicinsk

information, MICS (Medical Information and Customer Service). E-post: jacfi@its.jnj.com
eller telefon: 020 753 1300 (vaxelnummer, be att fa tala med "medicinsk information” s&
kopplas du ratt). Sms: 04573 950 730.

Med vanlig hélsning,

Janssen-Cilag Oy
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Petteri Hervonen

Medical Affairs Lead
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