
2.11.2022 

Komunikat do fachowych pracownikow ochrony zdrowia 

Imbruvica (ibrutynib): Nowe srodki minimalizacji ryzyka, w tym 
zalecenia dotyczace modyfikacji dawki, ze wzgledu na zwiekszone 

ryzyko wystapienia ciezkich zdarzen sercowych 

Szanowni Panstwo, 

Janssen-Cilag International NV w porozumieniu z Europejskq Agencjq Lek6w oraz Urz~dem Rejestracji 
Produkt6w Leczniczych, Wyrob6w Medycznych Produkt6w Biob6jczych, pragnie przekazae nastepujace 
informacje: 

Podsumowanie 
Ibrutynib zwieksza ryzyko wystapienia smiertelnych i ciezkich zaburzen rytmu serca oraz 
niewydolnosci serca. 

• Pacjenci w zaawansowanym wieku, ze stanem sprawnosci Eastern Cooperative Oncology 
Group (ECOG) 2. lub wspolistniejacymi chorobami serca moga bye narazeni na wieksze 
ryzyko wystc1.pienia zdarzen sercowych, w tym naglych zdarze sercowych ze skutkiem 
smiertelnym. 

• Przed rozpoczeciem stosowania ibrutynibu nalezy dokona odpowiedniej oceny klinicznej 
historii choroby i czynnosci serca. 

• U pacjent6w z czynnikami ryzyka zdarzen sercowych, nalezy ocenie stosunek korzysci 
do ryzyka przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Imbruvica; mozna 
rozwazye zastosowanie alternatywnego leczenia. 

• Pacjenci podczas leczenia powinni bye dokladnie monitorowani pod katem objawow 
pogorszenia czynnosci serca i jesli one wystapia, odpowiednio leczeni. 

• Nalezy wstrzymae podawanie ibrutynibu w przypadku nowego wystapienia lub 
pogorszenia sie niewydolnosci serca stopnia 2. lub zaburzen rytmu serca stopnia 3. 
Leczenie mozna wznowie zgodnie z nowymi zaleceniami dotyczacymi modyfikacji dawki 
(szczegoly ponizej). 

Podstawowe informacje 

Ibrutynib jest wskazany: 

• w monoterapii do leczenia dorostych pacjent6w z nawracajqcym lub opornym na leczenie 
chtoniakiem z kom6rek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL). 

• w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem, lub obinutuzumabem, lub wenetoklaksem, 
do leczenia dorostych pacjent6w z wczesniej nieleczona przewlekla bialaczka limfocytowa (ang. 
chronic lymphocytic leukaemia, CLL)). 

• w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustynq_ i rytuksymabem do leczenia dorostych 
pacjentow z CLL, ktorzy otrzymali co najmniej jedna wczesniejsza terapie. 

• w monoterapii do leczenia dorostych pacjent6w z makroglobulinemia Waldenstroma (WM), kt6rzy 
otrzymali co najmniej jedna wczesniejsza terapie lub pacjent6w leczonych po raz pierwszy, 
u kt6rych nie jest odpowiednie zastosowanie chemioimmunoterapii. Ibrutynib w skojarzeniu 
z rytuksymabem jest wskazany do leczenia dorostych pacjent6w z WM. 
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Ocena danych ze zbioru randomizowanych badaf klinicznych ibrutynibu wykazata niemal 5-cio krotnie 
wieksza czestose wystepowania zdarzef nagtego zgonu sercowego, naglego zgonu lub zgonu sercowego 
w ramieniu ibrutynibu (11 przypadk6w; 0,48%) w por6wnaniu z ramieniem komparatora (2 przypadki; 
0,10%). Po skorygowaniu o ekspozycje, zaobserwowano 2-krotny wzrost wskaznika czestosci 
wystepowania (EAIR, wyrazony jako liczba uczestnik6w ze zdarzeniami podzielona przez liczbe pacjento 
miesiecy pozostajacych w narazeniu) zdarzen nagtego zgonu sercowego, nagtego zgonu lub zgonu 
sercowego w ramieniu ibrutynibu (0,0002) w por6wnaniu z ramieniem komparatora (0,0001). 

Na podstawie oceny dostepnych danych dotyczqcych kardiotoksycznosci ibrutynibu, do druk6w 
informacyjnych produktu leczniczego wprowadzono dalsze srodki majqce na celu zminimalizowanie ryzyka 
kardiologicznego. Pacjenci w zaawansowanym wieku, w stanie sprawnosci >2. wg Eastern Cooperative 
Oncology Group (ECOG) lub ze wsp6tistniejqcymi chorobami serca mogq bye bardziej narazeni na ryzyko 
wystqpienia zdarzen, w tym nagtych zdarzen sercowych ze skutkiem smiertelnym. 

Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Imbruvica nalezy przeprowadzie odpowiednia ocene 
kliniczna wywiadu i czynnosci serca. Pacjenci powinni bye uwaznie monitorowani w trakcie leczenia, w celu 
wykrycia objaw6w klinicznego p0gorszenia czynnosci serca i jesli one wystapia, powinni bye odpowiednio 
leczeni. U pacjent6w, u kt6rych istnieja zagrozenia sercowo-naczyniowe, nalezy rozwazye dalsza ocene (np. 
EKG, echokardiogram), jesli jest to wskazane. 

U pacjent6w z istotnymi czynnikami ryzyka zdarzen sercowych, przed rozpoczeciem leczenia produktem 
leczniczym Imbruvica nalezy starannie oceni stosunek korzysci do ryzyka; mozna rozwazye zastosowanie 
alternatywnego leczenia. 

Punkt 4.4 ChPL (Charakterystyki Produktu 
a w punkcie 4.8 ChPL dodano zatrzymanie 
https ://www.janssen.com/poland/produkty. 

Ponadto, podmiot odpowiedzialny przeanalizowat dane kliniczne pacjent6w doswiadczajacych zdarzef 
sercowych stopnia 3.+ i ocenit czy toksycznosci nawrocily u pacjent6w, u kt6rych zmniejszono dawke 
produktu leczniczego Imbruvica, w por6wnaniu z pacjentami, u kt6rych nie zmniejszono dawki 
w nastepstwie tych toksycznosci. Analizy wskazuja na mniejsza czestose wystepowania nawrotow zdarzef 
sercowych u pacjent6w, u kt6rych zmniejszono dawke produktu leczniczego Imbruvica, w por6wnaniu 
z osobami, u kt6rych nie zmniejszono dawki produktu leczniczego Imbruvica. 

Leczniczego) zostat odpowiednio zaktualizowany, 
krazenia jako dzialanie niepozadane patrz: 

Na tej podstawie, pun kt 4.2 ChPL zostak zaktualizowany o nastepujace nowe zalecenia: 

Nalezy przerwae stosowanie produktu leczniczego Imbruvica w razie nowego wystqpienia lub nasilenia: 
niewydolnosci serca stopnia 2., zaburzen rytmu serca stopnia 3. Gdy objawy toksycznosci zmniejsza sie 
do stopnia 1. lub ustapia, mozna wznowie leczenie produktem leczniczym Imbruvica w zalecanej dawce 
zgodnie z ponizsza tabela: 

Zdarzenia Wystapienie MCL modyfikacja dawki CLL/WM modyfikacja 
toksycznosci po ustapieniu dawki po ustapieniu 

Pierwsze wznowie leczenie w dawce wznowie leczenie w dawce 

Niewydolnose serca 420 mg na dobe 280 mg na dobe 
Drugie wznowie leczenie w dawce wznowie leczenie w dawce stopnia 2. 280 mg na dobe 140 mg na dobe 
Trzecie odstawi produkt Imbruvica 

Zaburzenia rytmu Pierwsze wznowie leczenie w dawce wznowie leczenie w dawce 
serca stopnia 3. 420 mg na dobe' 280 mg na dobe " 

Drugie odstawi produkt Imbruvica 
Niewydolnose serca 
stopnia 3. lub 4. 

Pierwsze odstawi produkt Imbruvica 
Zaburzenia rytmu 
serca stopnia 4. 
t Ocenic bilans korzysci do ryzyka przed wznowieniem leczenia. 

Zalecane modyfikacje dawki w przypadku zdarze niekardiologicznych (toksycznosc niehematologiczna 
stopnia >3., neutropenia stopnia >3. z zakazeniem lub goraczka, lub toksycznosc hematologiczna 
stopnia 4.) pozostaja w wiekszosci bez zmian, z dodaniem jedynie nastepujacego przypisu w tabeli: ~Przy 
wznowieniu leczenia nalezy ponownie rozpocza je od tej samej lub mniejszej dawki w oparciu o ocene 
korzysci i ryzyka. W przypadku ponownego wystapienia toksycznosci nalezy zmniejszye dawke dobowa 
o 140 mg". 

2 
EM-112415 



Zglaszanie dzialan niepozadanych 

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza wszelkie podejrzewane dzialania 
niepozadane zwiazane ze stosowaniem produktu Imbruvica, zgodnie z zasadami zglaszania dzialaf 
niepozadanych, za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktow 
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Biobojczych: 
Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa 
tel.: +48 22 49 21 301 
faks: +48 22 49 21 309 
https://smz.ezdrowie.gov .pl 

lub bezposrednio do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego: 

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.o. 
ul. Ilzecka 24 
02-135 Warszawa 
JanssenPVPoland@its.jnj.com 
tel.: +48 22 237 60 00 

Tomasz S 
Dyrektor y 
Janssen-Ci Sp. z o.o. 
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