
07.12.2022. 

Pismo zdravstvenim radnicima o novim mjerama minimizacije rizika, ukljuujud preporuke za 

podeavanje doze usijed povecanog rizika od ozbitjnih srèanih dogadaja, za lijek Imbruvica 

(ibrutinib) 

Potovani, 

U saradnji s Agencijom za lijekove I meciicinske sredstva Bosne I Hercegovine (ALMBIH) I Evropskom 

agencijom za lijekove (EMA) nosilac dozvole lnpharm Co doo, Banja Luka 2eh Vas Informisati o 

sIjedeem: 

Saetak: 

Ibrutinib poveava rizik od fatalnih i ozbiljnih sranih aritmija I srane insuficijencije. 

• Pacijenti u poodmakloj iivotnoj dobi, sa ECOG (eng. Eastern Cooperative Oncology Group) 

performans statusom 22 iii sranim komorbiditetima mogu biti pod veim rizikom za razvoj 

sranih poremecaja, ukljuujud iznenadne fatalne srane dogaclaje. 

• Prije poetka primjene ibrutiniba, potrebno je izvriti kliniku procjenu srane funkcije I 

istorije kardiolokih poremeaja. 

• Kod pacijenata sa faktorima rizika za razvoj sranih dogadaja, potrebno je izvriti procjenu 

odnosa korist/rizik prije zapoinjanja lijeenja lijekom Imbruvica; mogu se razmotriti 

alternativne terapijske opcije. 

• Pacijente treba paljivo pratiti tokom lijeenja kako bi se uoili znaci pogoranja srane 

funkcije i ukoliko se to dogodi, pacijenteje potrebno kliniki zbrinuti. 

• Primjenu ibrutiniba treba obustaviti kada se pojavi ili pogora srana insuficijencija gradusa 

2 ili srana aritmija gradusa 3. Lijeenje se mole nastaviti prema novim preporukama za 

podeavanje doze (detaiji ispod). 

Dodatne informacije: 

Ibrutinib je indikovan: 

• 	kao monoterapija za terapiju odraslih pacijenata sa recidivirajuim iii refraktornim limfomorn 

,,mantle eIija" (u daijem tekstu MCL). 



• kao monoterapija iii u kombinaciji sa rituksimabom ili obinutuzumabom ih venetoklaksom za 

terapiju odraslih pacijenata sa prethodno neIijeenom hroninom limfocitnom leukemijom (u 

daijem tekstu CLL). 

• kao monoterapija ir u kombinaciji sa bendamustinom I rituksimabom za terapiju odraslih 

pacijenata sa hroninom limfocitnom leukemijom (CLL) koji su primili bar jednu prethodnu 

terapiju. 

• kao monoterapija za terapiju odraslih pacijenata sa Waldenströmovom makroglobulinemijom 

(WM) koji su primili bar jednu prethodnu terapiju, ih u prvoj liniji terapije kod pacijenata koji 

nisu pogodni za hemio-imunoterapiju. Lijek Imbruvica je u kombinaciji sa rituksimabom 

indikovan za lijeenje odraslih pacijenata sa WM. 

Rezultati procjene podataka iz jednog broja randomizovanih kIinikih studija (RCT) sa ibrutinibom 

pokazali su da je iricidenca iznenadne srane smrti, iznenadne smrti ili srane smrti u grupi koja je 

primala ibrutinib bila pribIino pet puta vea (11 sluajeva; 0,48%) u odnosu na grupu pacijenata 

lijeenih komparatorima (2 sluaja; 0,10%). Kada je izvren preraun u odnosu na izloenost lijeku, 

stopa incidence (EAIR, izraen kao broj ispitanika sa dogadajem podijeijen brojem pacijent-mjeseci 

pod rizikom) dogadaja iznenadne srane smrti, iznenadne smrti iii srane smrti kod pacijenata koji su 

primali ibrutinib (0,0002) bila je dvostruko vea u poredenju sa grupom pacijenata lijeenih 

komparatorima (0,0001). 

Na osnovu procjene dostupnih podataka o kardiotoksinosti ibrutiniba, daije mjere minimizacije rizika 

od sranih dogadaja 6e biti implementirane u Saetku karakteristika lijeka. Pacijenti koji su u 

poodmakloj iivotnoj dobi, sa ECOG performans statusom ~ 2 ili sranim komorbiditetima mogu biti 

pod veim rizikom za razvoj sr&nih poremeaja, ukIjuujui iznenadne fatalne srane dogadaje. Prije 

poetka terapije lijekom Imbruvica, potrebno je izvriti kliniku procjenu srane funkcije I istorije 

kardiolokih poremeaja. Pacijente treba paljivo pratiti tokom lijeenja kako bi se uoiIi znaci 

pogoranja srane funkcije I ukoliko se to dogodi, pacijente je potrebno kliniki zbrinuti. Razmotriti 

daiju evaluaciju (npr. elektrokardiogram (EKG), ehokardiogram), kako je indikovano za pacijente kod 

kojih postoje kardiovaskularni rizici. 

Kod pacijenata sa prisutnim faktorima rizika od sranih dogadaja, potrebnoje izvriti procjenu odnosa 

korist/rizik pre zapoinjanja lijeenja lijekom Imbruvica; mogu se razmotriti i alternativne terapijske 

opcije. 

Odjeljak 4.4 SmPC-a ce biti auriran u skiadu sa svim navedenim informacijama, I srani zastoj ce biti 
dodat kao neeljeno dejstvo lijeka u odjeljak 4.8 SmPC-a. Pogledati 

http://Iiiekovi.aimbih.gov.ba:8090/SpisakLi'ekova.aspx  

Pored toga, izvren je pregled kIinikih podataka pacijenata koji su imali srane dogadaje gradusa 3+ 

u cilju procjene da Ii je ponovo ispoijena toksinost kod pacijenata kod kojih je, nakon inicijalne pojave 

toksinosti, smanjena doza lijeka Imbruvica u odnosu na pacijente kod kojih doza flue smanjena. 

Analizom podataka pokazana je manja incidenca ponovne pojave sranih dogadaja kod pacijenata 

kod kojih je smanjena doza lijeka Imbruvica u poredenju sa pacijentima kod kojih flue smanjena doza 

lijeka Imbruvica. 

Na osnovu toga, odjeljak 4.2 SmPC-a ee biti auriran tako da obuhvati sledece preporuke: 

Terapiju lijekom Imbruvica treba obustaviti kada se pojavi iii pogora srana insuficijencija gradusa 2 

iii srana aritmija gradusa 3. Kada se simptomi toksinosti povuku do gradusa 1 iii do poetnih 

vrijednosti (oporavak), terapiju lijekom Imbruvica ponovo zapoeti u preporuenoj dozi prema tabeli 

ispod: 



Pojava Korekcija doze za Korekcija doze za CLL/WM 
Dogadaj . 

:oksicnosti MCL posle oporavka posluje oporavka 

Ponovo zapoeti sa Ponovo zapoeti sa 280 mg na 
Prva 

2Omgnaclan clan 

Ponovo zapoeti sa Ponovo zapoeti sa 140 mg na ;rana insuficijencija 

radusa 2 
Drug a 

280 mg na clan clan 

rea Obustaviti lijek Imbruvica 

;rane aritmije gradusa Prva 
Ponovo zapoeti 

sajcdl 

novo  zapoeti sa 280 mg na 
an t 20 mg na clan 

Druga Obustaviti lijek Imbruvica 

Srana insuficijencija 

radusa 3 iii 4 

Prva Obustaviti lijek Imbruvica 

;rane aritmije gradusa 

tProcijeniti odnos korist/rizik prije nastavka I,jeenja. 

Preporueno podeavanje doze za dogadaje koji nisu vezani za srce (nehematoloke toksinosti 

gradusa ~! 3, neutropenija gradusa 3 iii veeg, praena infekcijom iii visokom temperaturom, iii 

hematoIoka toksinost gradusa 4) ostaju uglavnom nepromjenjeno u Saetku Karakteristika lijeka, uz 

dodatak sIedee fusnote u tabeli: ,,Kada se u terapiju ponovo ukIjuuje lijek Imbruvica zapoeti sa 

istom iii niom dozom na osnovu procjene odnosa korist/rizik. Ako ponovo dode do toksinosti, 

smanjite dnevnu dozu za 140 mg". 

Poziv na prijavijivanje neeIjenih reakcija 

Prijavijivanje sumnje na neeIjena dejstava lijekova, a nakon stavijanja lijeka u promet je vano. Ono 

omoguava kontinuirano praenje odnosa korist/rizik lijeka. 

Od zdravstvenih strunjaka se trai da prijave svaku sumnju na neeljeno dejstvo lijeka direktno 

ALMBIH. Prijava se moe dostaviti: 

putem softverske aplikacije za prijavu neeIjenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS 

Farmakovigilansa) o kojoj vie informacija moete dobiti u Glavnoj kancelariji za farmakovigilansu 

Agencije za lijekove I medicinska sredstva B1H, iii 

putem odgovarajueg obrasca za prijavijivanje sumnji na neeIjena dejstva lijeka, koji se mogu 

nai na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba . Popunjen obrazac se moe 

dostaviti ALMBIH putem pote, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne I 

Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, iii elektronske pote (na e-mail adresu: 

ndl@almbih.gov.ba ). 



Kontakt podaci nosioca dozvole za lijek 

Dodatno, sumnju na neeljene reakcije na lijek moete prijaviti i nosiocu dozvole za lijek Imbruvica, 

koristei sledece kontakt podatke: 

Bulevar Desanke Maksimovie broj 2, poslovni prostor broj 14 

78000 Banja Luka 

Tel: (+387 51) 254 474 

Fax: (+387 51) 262 362 

Mobile: +387 66 811 394 

e-mail: boris.aleksic@inpharm.rs  

inpharrjbt@inparm.rs 
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Odgov4e 	farma kovigilansu 

lnPharm Co. d.o.o. Banja Luka 


