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Ohutusalane teabekiri

IMBRUVICA (ibrutiniib): uued riski minimeerimise meetmed, sh
soovitused annuse muutmiseks seoses suurenenud riskiga tosiste
siidame korvaltoimete tekkeks

Lugupeetud tervishoiutddtaja!

Janssen-Cilag International NV koos Euroopa Ravimiameti ja Eesti Ravimiametiga soovivad teile
teatada jargmist:

Kokkuvote

Ibrutiniib suurendab fataalsete ja tosiste siidame riitmihairete ning
siidamepuudulikkuse riski.

Patsientidel, kes on korges vanuses, kellel on Ida onkoloogiaalase koostooriihma
(ECOG) sooritusvoime skoor = 2 voi kaasuv siidamehaigus, voib olla suurem risk
korvaltoimete, sh siidame akksurma tekkeks.

Enne ibrutiniibiga ravi alustamist tuleb kliiniliselt hinnata siidamehaiguste
anamneesi ja siidametalitlust.

Siidamehaiguste riskiteguritega patsientidel tuleb enne IMBRUVICA’ga ravi
alustamist hinnata kasu ja riske; kaaluda voib alternatiivset ravi.

Patsiente tuleb ravi ajal hoolikalt jdlgida siidametalitluse halvenemise nahtude
suhtes ning nende tekkimisel neid ravida.

Ravi ibrutiniibiga tuleb katkestada mis tahes 2. astme siidamepuudulikkuse voi
3. astme siidameariitmiate esmakordse avaldumise voi siivenemise korral. Ravi
voib jatkata vastavalt uutele annuse muutmise soovitustele (tabelis allpool).

Ohutusprobleemi taust

Ibrutiniib on naidustatud:

monoteraapiana retsidiveerunud voi refraktaarse mantelrakulise [imfoomi (MRL) raviks
taiskasvanutel;

monoteraapiana vdi kombinatsioonis rituksimabi vdi obinutuzumabi v&i venetoklaksiga
kroonilise limfotstttleukeemia (KLL) raviks tdiskasvanud patsientidel, kes ei ole varem
ravi saanud;

monoteraapiana vdi kombinatsioonis bendamustiini ja rituksimabiga (BR) KLL raviks
taiskasvanud patsientidel, kes on eelnevalt saanud vahemalt the ravikuuri;

monoteraapiana Waldenstrémi makroglobulineemia (WM) raviks tdiskasvanud patsientidel,
kes on saanud eelnevalt vahemalt the ravikuuri, voi esimese valiku ravimina patsientidel,
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kellele ei sobi kemo-immunoteraapia. Ibrutiniib kombinatsioonis rituksimabiga on
ndidustatud WM raviks taiskasvanud patsientidel.

Ibrutiniibi randomiseeritud kliiniliste uuringute koondandmete hindamisel leiti, et ibrutiniibi harus
oli sidame akksurma, akksurma voi siidamest tingitud surmade Uldine esinemissagedus peaaegu
5 korda suurem (11 juhtu; 0,48%) vorreldes vordlusravimi haruga (2 juhtu; 0,10%).
Ekspositsiooniga korrigeerituna taheldati sidame &kksurma, akksurma voi siidamest tingitud
surma juhtude esinemissageduse (EAIR, valjendatud siindmusega patsientide arvuna, mis on
jagatud riski patsiendikuudega) kahekordset suurenemist ibrutiniibi harus (0,0002) vorreldes
vordlusravimi haruga (0,0001).

Pohinedes ibrutiniibi kohta olemasolevatele kardiotoksilisuse andmetele, lisati ravimiteabesse
téiendavad meetmed kardioloogilise riski minimeerimiseks. Patsientidel, kes on kdrges vanuses,
kellel on Ida onkoloogiaalase koostéérihma (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG)
sooritusvdime skoor = 2 vdi kaasuv siidamehaigus, vdib olla suurem risk kdrvaltoimete, sh
sudame akksurma tekkeks.

Enne IMBRUVICA’ga ravi alustamist tuleb kliiniliselt hinnata siidamehaiguste anamneesi ja
siidametalitlust. Patsiente tuleb ravi ajal hoolikalt jalgida siidametalitluse kliinilise halvenemise
nahtude suhtes ning nende tekkimisel neid ravida. Kardiovaskulaarsete probleemidega patsientidel
tuleb vastavalt naidustusele kaaluda taiendavaid uuringuid (nt EKG, ehhokardiogramm).

Oluliste siidamehaiguse riskiteguritega patsientidel tuleb enne IMBRUVICA’ga ravi alustamist
hoolikalt hinnata kasu/riski suhet; kaaluda voib alternatiivset ravi.

Eelolevale vastavalt ajakohastati ravimi omaduste kokkuvétte 10iku 4.4, ning ravimi omaduste
kokkuvotte 10iku 4.8 lisati kdrvaltoime ,sidameseiskus® - vt
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/imbruvica-epar-product-
information_et.pdf.

Lisaks vaatas muigiloa hoidja labi patsientide kliinilised andmed, kellel esines > 3. astme siidame
kdrvaltoimeid ning hindas, kas toksilised toimed kordusid patsientidel, kes olid vdhendanud
IMBRUVICA annust , vOrreldes patsientidega, kes ei vdhendanud annust pdarast toksilise toime
esinemist. Analllsidest selgub, et siidame kdrvaltoimete kordumise esinemissagedus oli
IMBRUVICA annust vahendanud patsientidel vaiksem kui neil, kes ei vahendanud IMBRUVICA
annust.

Sellest Idhtuvalt ajakohastatakse ELi ravimi omaduste kokkuvotte I18iku 4.2, lisades jargmised
uued soovitused:

Ravi IMBRUVICA'ga tuleb katkestada mis tahes 2. astme siidamepuudulikkuse vdi 3. astme
slidamearitmiate esmakordse avaldumise vdi siivenemise korral. Kui toksilise toime siimptomid
on lahenenud 1. astmele v0i ravieelsele tasemele (taastumine), voib jatkata IMBRUVICA
manustamist soovitatavas annuses, nagu on nadidatud tabelis allpool:

;r;l;f;hse Mantelrakuline B Krggniline ]
. limfoom liimfotsiiiitleukeemia
siindmused avaldumine / Waldenstrémi
annuse makroglobulineemia
kohandamine parast .
taastumist annuse kohandamine
padrast taastumist
Esmakordne Alustada uuesti Alustada uuesti
annusega 420 mg annusega 280 mg
2. astme _ oopaevas oopaevas
stidamepuudulikkus Teine kord Alustada uuesti Alustada uuesti
annusega 280 mg annusega 140 mg
66paevas 66paevas
Kolmas kord Lopetada IMBRUVICA manustamine
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Esmakordne

Alustada uuesti

4. astme
siidamearttmiad

3. astme Alustada uuesti
stidamearitmiad annusega 420 mg annusega 280 mg
66paevas 66paevas
Teine kord Lopetada IMBRUVICA manustamine
3. vOi 4. astme
siidamepuudulikkus
Esmakordne Lopetada IMBRUVICA manustamine

T Enne ravi jatkamist hinnata kasu/riski suhet.

Soovitused annuse kohandamiseks mittekardiaalsete kdrvaltoimete (= 3. astme mittehematoloogilise

toksilise toime, koos infektsiooni voi palavikuga kulgeva = 3. astme neutropeenia vdi 4. astme
hematoloogilise toksilise toime) puhul jadvad Uldiselt samaks; tabeli 16ppu lisatakse jargmine
joonealune markus: “Ravi jatkamisel alustada sama vdi vdiksema annusega vastavalt kasu/riski
hinnangule. Toksilise toime kordumisel véhendada 66paevast annust 140 mg vorra”.

Korvaltoimetest teatamine

Tervishoiuttdtajad peavad teatama igast IMBRUVICA kasutamisega seotud véimalikust
korvaltoimest riikliku teavitamissilisteemi kaudu. Koigist kdrvaltoimetest tuleb teatada kas
Ravimiametile www.ravimiamet.ee kaudu voi mutgiloa hoidjale.

Ettevotte kontaktandmed

Kui teil on lisaklisimusi v0i te vajate rohkem teavet, pdérduge palun Hille Sepa poole: UAB
"JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal, telefon +372 617 7410 voi e-kiri ee@its.jnj.com.

Lugupidamisega

Hali Savason
Meditsiiniala juht Balti riikides
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