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Imbruvica (ibrutinib): Nyjar adgerdir til ad lagmarka ahzettu, p.m.t. leidbeiningar um
skammtaadlogun vegna aukinnar haettu a alvarlegum hjartatilvikum

Agaeti heilbrigdisstarfsmadur,

Janssen-Cilag International N.V. kemur eftirfarandi upplysingum & framfeeri i samradi vid
Lyfjastofnun Evrépu (EMA) og Lyfjastofnun:

Samantekt

e  Ibrutinib eykur hzaettu a banvanni og alvarlegri hjartslattaréreglu og hjartabilun.

e  Eldri sjuklingar, sjuklingar med ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) getumat = 2
eda med samhlida hjartasjukdéma geta verid i aukinni haettu a hjartakvillum, m.a.
skyndilegum banvaenum hjartatilvikum.

e Leggja a videigandi kliniskt mat a sogu tengda hjarta og hjartastarfsemi adur en medferd
med ibrutinibi er hafin.

e  Hja sjuklingum med ahzettupaetti hjartasjukdéma a ad meta avinning og ahaettu adur en
medferd med Imbruvica er hafin. ihuga ma adra medferdarkosti.

e  Fylgjast 4 ndaid med sjuklingum medan @ medferd stendur med tilliti til visbendinga um
versnun hjartastarfsemi og medhondla ef slikt kemur fram.

e  Gera a hlé a medferd med ibrutinibi vegna nytilkominnar eda versnandi hjartabilunar af
gradu 2 eda hjartslattaroreglu af gradu 3. Medferd ma hefja aftur samkvamt nyjum
leidbeiningum um skammtaadlégun (upplysingar hér a eftir).

Bakgrunnsupplysingar vegna 6ryggisvandans
Ibrutinib er zetlad til medferdar:

e sem einlyfjamedferd hja fullordnum sjuklingum med endurkomid eda pralatt mottulfrumu
eitlazexli (MCL).

e sem einlyfjfamedferd eda i samsettri medferd med rituximabi eda obinutuzumabi eda
venetoclaxi hja fullordnum sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi (CLL) sem ekki
hefur a48ur verid medhoéndlad.

e sem einlyfjamedferd eda i samsettri medferd med bendamustini og rituximabi (BR) hja
fullorénum sjuklingum med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi sem hafa fengid a.m.k. eina
medferd adur.

e sem einlyfjamedferd hja fullordnum sjuklingum med Waldenstrom risaglobulinblaedi (WM)
sem hafa fengid a.m.k. eina medferd adur, eda sem fyrsta medferd hja sjuklingum par sem
lyfja-dnaemismedferd er dvideigandi. Ibrutinib i samsettri medferd med rituximabi er tlad
til medferdar hja fullordnum sjiklingum med WM.
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Samkvaemt mati @ upplysingum Ur sameinudum slembudum kliniskum rannséknum a ibrutinibi var
synt fram a naerri 5 falt haerri hraa tidni skyndilegs hjartadauda (sudden cardiac death), skyndilegs
dauda eda hjartadauda i ibrutinib hépnum (11 tilvik; 0,48%) samanborid vid vidmidunarhdpinn
(2 tilvik; 0,10%). begar leidrétt var fyrir Utsetningu var 2 fold aukning @ nygengihlutfalli (tjad sem
fioldi patttakenda med tilvik deilt med sjuklingamanudum i ahaettu) fyrir skyndilegan hjartadauda,
skyndilegan dauda eda hjartadauda i ibrutinib hépnum (0,0002) samanborid vid vidmidunar-
hopinn (0,0001).

Byggt a mati & fyrirliggjandi upplysingum um eiturverkanir & hjarta vegna ibrutinibs hafa
lyfjaupplysingarnar verid uppfaerdar med frekari adgerdum til ad ldagmarka ahaettu vardandi hjarta.
Eldri sjuklingar, sjuklingar med ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) getumat > 2 eda med
samhlida hjartasjukdéma geta verid i aukinni haettu, m.a. geta skyndileg banvaen hjartatilvik komid
fram.

Leggja a videigandi kliniskt mat a sogu tengda hjarta og hjartastarfsemi adur en medferd med
Imbruvica er hafin. Fylgjast & naid med sjuklingum medan 4 medferd stendur med tilliti til
visbendinga um kliniska versnun hjartastarfsemi og ef slikt kemur fram skal rdda bét & pvi. thuga &
frekara mat (t.d. hjartalinurit, hjartadmskodun) eftir pvi sem vid & hja sjuaklingum med
hjartavandamal.

Hja sjuklingum med ahaettupaetti sem skipta mali med tilliti til hjarta &4 ad meta vandlega 4vinning
og dhaettu 4dur en medferd med Imbruvica er hafin. fhuga ma adra medferdarkosti.

Kafli 4.4 i SmPC hefur verid uppfaerdur i samraemi vid ofangreint og hjartastoppi hefur verid baett
vid sem aukaverkun i kafla 4.8 i SmPC — sja lyfjaupplysingar.

AJ auki fér markadsleyfishafinn yfir kliniskar upplysingar fra sjuklingum sem fengu hjartatilvik af
gradu 3 eda haerri og lagdi mat & pad hvort eiturverkanir endurtaekju sig hja sjuklingum sem fengu
minnkadan skammt af Imbruvica samanborid vid sjuklinga sem ekki fengu minnkadan skammt eftir
ad pessar eiturverkanir komu fram. Greiningar benda til lzegri tidni endurtekinna hjartatilvika hja
sjuklingum sem fengu minnkadan skammt af Imbruvica samanborid vid sjuklinga sem ekki fengu
minnkadan skammt.

A grundvelli pessa er verid ad uppfaera kafla 4.2 i samantekt & eiginleikum lyfsins innan Evrépska
efnahagssvaedisins med eftirfarandi nyjum leidbeiningum:

Gera a hlé & medferd med Imbruvica vegna nytilkominna eda versnandi hjartabilunar af gradu 2
eda hjartslattaréreglu af gradu 3. begar einkenni eiturverkana hafa gengid til baka ad gradu 1 eda
ad upphafsgildi (bati) skal halda medferd afram med Imbruvica med radlogdum skammti eins og
gefid er upp i toflunni hér 3 eftir:
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_ . Breyting a skommtum Breyting a skommtum
Tilvik Eiturverkun . .
vegna MCL eftir bata CLL/WM eftir bata
Furst hefja aftur med 420 mg | hefja aftur med 280 mg
rsta
y a sélarhring a sélarhring
Hjartabilun af gradu 2 & hefja aftur med 280 mg | hefja aftur med 140 mg
nnur
a sélarhring a sélarhring
bridja haetta medferd med Imbruvica
. , , hefja aftur med 420 mg | hefja aftur med 280 mg
Hjartslattaroregla af Fyrsta L, . L, .
, a solarhringt a solarhringt
gradu 3 ~ -
Onnur haetta medferd med Imbruvica
Hjartabilun af gradu 3
eda 4
Fyrsta haetta medferd med Imbruvica
Hjartslattaréregla af
gradu 4

t Meta skal dvinning og dhaettu a6ur en medferd er hafin ad nyju.

Leidbeiningar um skammtaadlégun fyrir tilvik sem ekki tengjast hjarta (eiturverkanir af gradu > 3 sem
ekki eru bléofraedilegar, daufkyrningafaed af gradu> 3 med sykingu eda hita eda eiturverkanir a bléd af
gradu 4) haldast ad mestu dbreyttar med eftirfarandi vidbotarupplysingum i nedanmalsgrein i toflunni:
,begar medferd er hafin ad nyju 8 ad byrja aftur med sama eda minni skammti byggt 8 mati 4 avinningi
og ahaettu. Ef eiturverkanir koma aftur fram 4 ad minnka dagskammtinn um 140 mg“.

Tilkynning aukaverkana

Heilbrigdisstarfsmenn eiga ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist Imbruvica til
Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is. Aukaverkanir ma einnig tilkynna beint til Vistor hf., umbodsmanns
Janssen & [slandi, i gegnum netfangid safety@vistor.is eda i sima 535 7000.

Bréfid er sent til sérfraeedinga i blédsjukdémum, sérfraeedinga i krabbameinslakningum, hjartalaekna,
sjukrahtsapoteka og yfirhjukrunarfreedinga og/eda teymisstjéra & krabbameins- og blédmeina-
deildum. Vidtakendur bréfsins eru hvattir til pess ad lata adra heilbrigdisstarfsmenn vita um efni
bréfsins eftir pvi sem vid &.

Frekari upplysingar

Ef spurningar vakna eda dskad er eftir frekari upplysingum ma hafa samband vid Vistor hf. i sima
535 7000 eda i gegnum netfangid janssen@vistor.is.

Virdingarfyllst,
Janssen-Cilag AB / Vistor hf.

I/

Martin Johansson
Medical Affairs Lead
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