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Imbruvica (ibrutinibi): Uusia riskienminimointitoimenpiteita, mukaan
lukien annoksen muutossuositukset vakavien sydantapahtumien
lisdantyneen riskin vuoksi

Hyva terveydenhuollon ammattilainen

Janssen-Cilag International NV tiedottaa yhteistydssd Euroopan la&keviraston ja
Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimean kanssa seuraavaa:

Tiivistelma

® lbrutinibi lisdd kuolemaan johtavien ja vakavien sydamen
rytmihairididen ja sydamen vajaatoiminnan riskia.

® Tapahtumien, mukaan Ilukien &killisten kuolemaan johtavien
sydantapahtumien, riski voi olla suurempi potilailla, jotka ovat iakkaita,
joiden ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
-toimintakykyluokka on =2 tai joilla on muita samanaikaisia
sydansairauksia.

® Ennen ibrutinibihoidon aloittamista aiemmat sydansairaudet ja
sydamen toiminta on tutkittava kliinisesti.

® Jos potilaalla on sydantapahtumien riskitekijoita, hyoty-riskisuhde on
arvioitava tarkoin ennen Imbruvica-hoidon aloittamista; vaihtoehtoista
hoitoa voidaan harkita.

® Potilaita pitda seurata hoidon aikana tarkoin, jotta sydamen toiminnan
kliininen heikkeneminen havaitaan ja jos se ilmenee, se hoidetaan
kliinisesti.

e Ilbrutinibihoito pitaa keskeyttaa, jos potilaalle kehittyy 2. asteen
sydamen vajaatoimintaa tai 3. asteen sydamen rytmihairidita tai hanella
esiintyy naiden pahenemista. Hoitoa voidaan jatkaa uusien annoksen
muutossuositusten mukaisesti (tiedot jaljempana).

Taustatietoja turvallisuutta koskevasta huolenaiheesta
Ibrutinibi on tarkoitettu

e monoterapiana aikuispotilaiden uusiutuneen tai hoitoon reagoimattoman
manttelisolulymfooman hoitoon

e monoterapiana tai yhdistelmédna rituksimabin tai obinututsumabin tai
venetoklaksin kanssa aikuispotilaiden aiemmin hoitamattoman kroonisen
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lymfaattisen leukemian hoitoon

e monoterapiana tai yhdistelmdna bendamustiinin ja rituksimabin kanssa
kroonisen lymfaattisen leukemian hoitoon aikuispotilaille, jotka ovat saaneet
aiemmin vahintdan yhta hoitoa

e monoterapiana Waldenstromin makroglobulinemian hoitoon aikuispotilaille,
jotka ovat saaneet aiemmin vahintddn yhta hoitoa, tai ensisijaiseksi hoidoksi
potilaille, joille kemoimmunoterapia ei sovi. Ibrutinibi on tarkoitettu
yhdistelmana rituksimabin kanssa Waldenstromin makroglobulinemian hoitoon
aikuispotilaille.

Ibrutinibin satunnaistetuista kliinisistd tutkimuksista saatujen tietojen arviointi osoitti,
ettd sydanperaisten &kkikuolemien, &kkikuolemien tai sydankuolemien yleinen
ilmaantuvuus oli ibrutinibiryhméasséd (11 tapausta; 0,48 %) lahes Vviisinkertainen
verrattuna verrokkiryhmaan (2 tapausta; 0,10 %). Altistuksen suhteen Kkorjattu
sydéanperaiseen &dkkikuolemaan, akkikuolemaan tai sydankuolemaan liittyvien
tapahtumien ilmaantuvuusluvun (hoidon kestoon suhteutettu osuus [exposure-adjusted
incidence rate, EAIR], joka ilmaistaan niiden tutkittavien lukumaaréan, joilla oli
tapahtuma, ja riskinalaisten potilaskuukausien osamaarand) havaittiin olleen
ibrutinibiryhmé&ssé (0,0002) kaksinkertainen verrattuna verrokkiryhmaan (0,0001).

Tiedot lisatoimista sydanperéisen riskin minimoimiseksi on lisdtty valmistetietoihin
ibrutinibin sydantoksisuudesta saatavissa olevien tietojen arvioinnin perusteella.
Tapahtumien, mukaan lukien &killisten kuolemaan johtavien sydantapahtumien, riski
voi olla suurempi potilailla, jotka ovat iakkaita, joiden ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) toimintakykyluokka on = 2 tai joilla on muita samanaikaisia
sydansairauksia.

Aiemmat sydansairaudet ja syddamen toiminta on tutkittava asianmukaisesti kliinisesti
ennen Imbruvica-hoidon aloittamista. Potilaita pitdd seurata hoidon aikana tarkoin,
jotta syddmen toiminnan kliininen heikkeneminen havaitaan ja jos se ilmenee, se
hoidetaan Kkliinisesti. Jos potilaalla on kardiovaskulaarisia huolenaiheita, harkitse
lisatutkimuksia (esim. EKG, sydamen kaikukuva) siten kuin on aiheellista.

Jos potilaalla on sydantapahtumien oleellisia riskitekijoitd, arvioi hydty-riskisuhde
tarkoin ennen Imbruvica-hoidon aloittamista; vaihtoehtoisia hoitoja voidaan harkita.

Valmisteyhteenvedon kohta 4.4 on paivitetty vastaavasti, ja sydamenpyséhdys on
lisatty haittavaikutukseksi valmisteyhteenvedon kohtaan 4.8, ks.
www.janssen.com/finland/tuotteet.

Lisaksi myyntiluvan haltija tarkasteli kliinisia tietoja potilaista, joilla oli vahintaan
3. asteen sydantapahtumia, ja arvioi toksisuuden uusiutumista potilailla, joiden
Imbruvica-annosta pienennettiin, verrattuna potilaisiin, joiden annosta ei pienennetty
tallaisen toksisuuden jalkeen. Analyysit osoittavat, etta potilailla, joiden Imbruvica-
annosta pienennettiin, sydantapahtumien uusiutumisen ilmaantuvuus oli pienempi kuin
niill4, joiden Imbruvica-annosta ei pienennetty.

Euroopan unionissa voimassa olevan valmisteyhteenvedon kohtaan 4.2 on tdman
perusteella parhaillaan paivitettavana seuraavat uudet suositukset:

Imbruvica-hoito pitad keskeyttaa, jos potilaalle kehittyy 2. asteen sydamen
vajaatoimintaa tai 3. asteen syddmen rytmih&iri6itd tai h&nella esiintyy néiden
pahenemista. Kun toksisuuden oireet ovat lieventyneet 1. asteeseen tai
lahtotilanteeseen (potilas toipunut), jatka Imbruvica-hoitoa suositeltuina annoksina
jaljempana olevan taulukon mukaisesti:

Janssen-Cilag Oy, PL 15, FI-02621 Espoo, Finland www.janssen.com/finland
Tel +358 20 753 1300. Y-tunnus 0922140-8/VAT F109221408



http://www.janssen.com/finland
https://www.janssen.com/finland/tuotteet

janssen "y

MACEUTICAL COMPANIES OF

ohmsonafolmon

Annosmuutos kroonisen
Annosmuutos |ymfaattisen
i manttelisolulymfooman i omi
Tapahtumat To!fslsuu_den : y ! Ieukemlan/WaI(_:Ienst_romln
esiintyminen hoidossa potilaan makroglobulinemian
toipumisen jalkeen hoidossa potilaan
toipumisen jalkeen
Ensimmainen jatka hoitoa 420 mg:n jatka hoitoa 280 mg:n
kerta vuorokausiannoksella vuorokausiannoksella
2. asteen sydamen . jatka hoitoa 280 mg:n jatka hoitoa 140 mg:n
vajaatoiminta Toinen kerta ; ;
J vuorokausiannoksella vuorokausiannoksella
Kolmas kerta lopeta Imbruvica-hoito
Ensimmainen jatka hoitoa 420 mg:n jatka hoitoa 280 mg:n
3. asteen sydamen | kerta . + . +
e vuorokausiannoksella vuorokausiannoksella
rytmihairiot
Toinen kerta lopeta Imbruvica-hoito
3. tai 4. asteen
sydamen
vajaatoiminta Ensimmainen lopeta Imbruvica-hoito
kerta

4. asteen sydamen
rytmihairiot

T Tee hyoty-riskiarvio ennen hoidon jatkamista.

Annoksen muutossuositukset sydameen liittymattdmien tapahtumien (= 3. asteen ei-
hematologinen toksisuus, = 3. asteen neutropenia, johon liittyy infektio tai kuumetta, tai
4. asteen hematologinen toksisuus) yhteydessa pysyvat p&aaosin ennallaan, mutta
taulukkoon lisataan seuraava alaviite: “Aloitettaessa hoitoa uudelleen jatka hyoty-riskiarvion
perusteella samalla tai pienemmalla annoksella. Jos toksisuus uusiutuu, pienenna
vuorokausiannosta 140 mg:lla”.

Raportointipyynto

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myoéntamisen jalkeisistd laakevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyéty-haittatasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdadn ilmoittamaan kaikista epaillyista
haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laakealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

Janssenin yhteystiedot

Jos teilla on kysyttavaa, ottakaa yhteytta Janssenin ladketieteelliseen osastoon, MICS
(Medical Information and Customer Service). Sahkopostitse jacfi@its.jnj.com tai puhelimitse
020 753 1300 (vaihde, josta voitte pyytaa yhdistamaan ladketieteelliselle osastolle). Vain
tekstiviestit: 04573 950 730.
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Ystavallisin terveisin
Janssen-Cilag Oy

\\\\_, —
Petteri Hervonen
Medical Affairs Lead
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