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Retirada do pedido de alteracao da Autorizacao de
Introducao no Mercado para Inaqovi (cedazuridina e
decitabina)

A Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V. retirou o seu pedido de utilizagdo do Inaqovi no tratamento
de doentes adultos com sindromes mielodisplasicas (doengas em que a medula dssea ndo produz
células sanguineas ou plaquetas saudaveis suficientes) ou leucemia mielomonocitica crénica (outro tipo
de cancro dos glébulos brancos). A empresa retirou o pedido para LMMC em 5 de agosto de 2024 e
para SMD em 6 de novembro de 2024.

O que é o Inaqovi e para que é utilizado?

O Inagovi é um medicamento utilizado para o tratamento de adultos com leucemia mieloide aguda
(LMA) recentemente diagnosticada, um tipo de cancro que afeta os glébulos brancos. E utilizado em
doentes que ndo sdo elegiveis para o tratamento com quimioterapia de inducdo padrdo (tratamento
inicial com medicamentos contra o cancro). O Inaqovi esta autorizado na UE desde setembro de 2023.

Contém as substancias ativas cedazuridina e decitabina e esta disponivel na forma de comprimidos
tomados por via oral.

Estdo disponiveis mais informacgdes sobre as utilizagbes atuais do Inaqovi no sitio Internet da Agéncia:
ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/inaqovi

Que alteracoes foram solicitadas pela empresa?

A empresa apresentou um pedido de extensao da utilizagdo do Inaqovi para incluir o tratamento de
doentes adultos com sindromes mielodisplasicas (SMD) ou leucemia mielomonocitica créonica (LMMC).
Durante a avaliacdo, a empresa retirou o pedido para LMMC e limitou a indicagdo nas SMD a utilizacdo
em doentes com SMD com uma pontuacgao de risco > 3,5 de acordo com o sistema de classificacao de
progndstico internacional revisto (IPSS-R), que indica um risco mais elevado de desenvolver uma
forma mais grave da doenga.

Como funciona o Inaqovi?

No tratamento das SMD e da LMMC, esperava-se que o Inaqovi funcionasse da mesma forma que na
sua indicacdo ja existente.
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As duas substancias ativas do Inaqovi, a decitabina e a cedazuridina, atuam de formas diferentes. A
decitabina é analoga (comparavel) a citidina, uma componente fundamental do ADN (material
genético) nas células. No organismo, a decitabina é incorporada no ADN, onde bloqueia a atividade de
enzimas (proteinas) denominadas ADN-metiltransferases (DNMT). Ao bloquear as DNMT, a decitabina
inibe 0 aumento das células tumorais e provoca a sua morte.

A cedazuridina bloqueia a acao de uma enzima que decompde a decitabina no intestino e no figado.
Isto impede a degradacdo prematura da decitabina quando administrada por via oral.

Que documentacao foi apresentada pela empresa a acompanhar o pedido?

Para apoiar o seu pedido, a empresa apresentou os resultados de dois estudos realizados em adultos
com SMD e LMMC. Durante o primeiro ciclo de tratamento, os doentes receberam comprimidos de
Inagovi uma vez por dia, durante cinco dias, ou decitabina por perfusdo (administracao gota a gota)
numa veia, uma vez por dia, durante cinco dias, no inicio de um ciclo de 28 dias. Apos o primeiro ciclo,
os tratamentos foram revertidos (ou seja, o grupo que recebeu o Inaqovi recebeu decitabina por
perfusdo, e vice-versa). Para o terceiro ciclo e ciclos subsequentes, todos os doentes receberam o
Inaqovi.

Os estudos mediram a percentagem de doentes com uma resposta completa (poucas células anormais
na medula éssea e niveis normais de células sanguineas na circulagdo sanguinea).

Qual o estado de adiantamento do processo de avaliacao do pedido quando
este foi retirado?

O pedido foi retirado depois de a Agéncia Europeia de Medicamentos ter avaliado as informacées
iniciais fornecidas pela empresa e formulado perguntas para a empresa. A empresa solicitou a retirada
da indicacdo de LMMC e respondeu as perguntas sobre SMD. Apds a avaliacdo, pela Agéncia, das
respostas apresentadas pela empresa a ultima ronda de perguntas sobre SMD, subsistiam algumas
questdes e a empresa retirou o pedido para SMD.

Qual era a recomendacao da Agéncia no momento da retirada?

Com base na analise dos dados e da resposta da empresa as perguntas da Agéncia, no momento da
retirada dos pedidos, a Agéncia tinha algumas questdes, sendo de parecer que o Inagovi ndo podia ser
autorizado para o tratamento da LMMC ou de SMD.

A Agéncia manifestou preocupacoes relacionadas com o beneficio clinico e se este tinha sido
suficientemente estabelecido na indicagdo proposta. Por conseguinte, no momento da retirada, a
Agéncia considerava que os beneficios do Inaqovi no tratamento da LMMC ou de SMD ndo eram
superiores aos seus riscos.

Quais as razoes invocadas pela empresa para retirar o pedido?

Na carta a notificar a Agéncia da retirada do pedido de autorizagdo para LMMC, a empresa declarou
gue ndo pretendia prosseguir com a indicacdo de LMMC e reviu a indicagdo de sindromes
mielodisplasicas (SMD) para SMD de alto risco.

Na carta a notificar a Agéncia da retirada do pedido de autorizacdo para SMD, a empresa declarou que,
neste momento, ndo pode responder a principal objecdo da Agéncia.
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Esta retirada afeta os doentes incluidos em ensaios clinicos?

A empresa informou a Agéncia de que ndo existem consequéncias para os doentes incluidos em
ensaios clinicos com o Inagovi.

Se estiver incluido num ensaio clinico e necessitar de informacdo adicional sobre o tratamento, fale
com o médico do ensaio clinico.

O que se passa relativamente ao Inaqovi para o tratamento de LMA?

O Inaqovi continua a ser autorizado em adultos com LMA recentemente diagnosticada.
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