EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

15 de janeiro de 2015
EMA/40159/2015

A Agéncia Europeia de Medicamentos recomenda a
aplicacado de medidas adicionais para a minimizacao do
risco de blogueio dos vasos sanguineos com o Iclusig

Em 23 de outubro de 2014, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) concluiu a sua revisdo dos
beneficios e riscos do Iclusig (ponatinib), um medicamento utilizado no tratamento da leucemia
(cancro dos globulos brancos), tendo recomendado o reforgo das adverténcias na Informacédo do
Medicamento com o objetivo de minimizar o risco de coagulos sanguineos e bloqueios nas artérias.

O Iclusig esta autorizado para utilizagdo em doentes com leucemia mieloide crénica (LMC) e leucemia
linfoblastica aguda (LLA) que ndo podem tomar ou sdo intolerantes a varios outros medicamentos da
mesma classe (os chamados «inibidores da tirosina quinase»). A revisao seguiu-se a uma avaliagéo
prévia dos dados de ensaios clinicos que indicavam que estavam a ocorrer casos de coagulos
sanguineos e blogqueios nas artérias ou veias a uma taxa superior a observada no momento da
autorizacado inicial do medicamento.

As evidéncias disponiveis mostram que o risco de bloqueio dos vasos sanguineos com o Iclusig esta
provavelmente relacionado com a dose. Contudo, os dados sdo insuficientes para recomendar
formalmente a utilizagdo de doses mais baixas do Iclusig, além de que existe um risco de que doses
mais baixas possam nédo ser tao eficazes em todos os doentes e no tratamento de longa duracédo. Por
conseguinte, a dose inicial recomendada do Iclusig deve continuar a ser a dose de 45 mg uma vez por
dia. A Informac¢édo do Medicamento foi atualizada com adverténcias refor¢cadas acerca dos riscos com o
Iclusig, e também para fornecer aos profissionais de salde as mais recentes evidéncias no caso de
estes desejarem considerar reduzir a dose do Iclusig em doentes com LMC de «fase crénica» que
apresentam uma resposta adequada ao tratamento e que possam estar numa situagéo especifica de
risco de bloqueio dos vasos sanguineos. Além disso, os profissionais de salide devem suspender a
toma do Iclusig caso nédo se observe uma resposta completa no prazo de trés meses ap6s inicio do
tratamento, e devem monitorizar os doentes para a detecdo de tensdo arterial alta ou sinais de
problemas cardiacos.

A empresa responséavel pela comercializacdo do Iclusig fornecera aos profissionais de saude material
educacional que destaque riscos importantes para os quais se recomenda a monitorizagdo e/ou ajustes
da dose, incluindo dados disponiveis relativos a relagédo entre a dose do Iclusig e o risco de bloqueio
dos vasos sanguineos.
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Est4 igualmente previsto um estudo sobre a seguranca e os beneficios do Iclusig destinado a ajudar a
esclarecer se doses mais baixas do medicamento implicam um risco menor de coagulos sanguineos ou
bloqueios dos vasos sanguineos, mas mantendo um efeito benéfico nos doentes com LMC de fase
cronica.

A revisdo do medicamento Iclusig comecou por ser levada a cabo pelo Comité de Avaliacdo do Risco
em Farmacovigilancia (PRAC) da EMA. Durante a revisdo efetuada, o PRAC avaliou os dados
disponiveis relacionados com a natureza, a frequéncia e a gravidade dos coagulos sanguineos ou
bloqueio das artérias ou veias e teve em linha de conta o potencial mecanismo subjacente a estes
efeitos secundarios. O PRAC aconselhou-se também junto de um grupo de peritos em oncologia antes
de finalizar as suas recomendacgdes, posteriormente aprovadas pelo Comité dos Medicamentos para
Uso Humano (CHMP) da Agéncia no respetivo parecer final. O parecer do CHMP foi enviado para a
Comissao Europeia, a qual emitiu uma deciséo juridicamente vinculativa valida em toda a UE em 15 de
janeiro de 2015.

Informacdes destinadas aos doentes

e O Iclusig € um medicamento utilizado no tratamento da leucemia, um tipo de cancro que afeta os
glébulos brancos. Os doentes tratados com o Iclusig podem apresentar um risco aumentado de
desenvolverem coagulos sanguineos e bloqueios nos vasos sanguineos, os quais podem ter
consequéncias graves (tais como ataques cardiacos ou AVC).

e O seu médico avaliara o risco de problemas cardiacos e circulatdrios antes do inicio do tratamento
e em intervalos regulares durante o tratamento com o Iclusig.

e Geralmente, o tratamento com o Iclusig sera suspenso no caso de resposta benéfica insuficiente no
prazo de trés meses ou no caso de desenvolvimento de problemas cardiacos ou circulatérios
durante o tratamento.

e Se tiver duvidas ou preocupacdes, deve consultar o seu médico ou outro profissional de saude.
Informacdes destinadas aos profissionais de saude

Os profissionais de salde devem seguir as seguintes recomendacdes:

e O perfil beneficio-risco do Iclusig mantém-se positivo em todas as indica¢gOes autorizadas, e a dose
inicial continua a ser 45 mg por dia. O estado cardiovascular do doente deve ser avaliado antes do
inicio da terapéutica com o Iclusig e monitorizado de forma regular durante o tratamento.

e O tratamento com o Iclusig deve ser suspenso caso nao se obtenha uma resposta hematolégica
completa ao fim de trés meses. As modificacdes da dose ou a interrupgédo (temporaria ou
permanente) do tratamento devem ser consideradas na gestdo da toxicidade do tratamento.

e E provavel que o risco de acontecimentos oclusivos vasculares com o Iclusig esteja relacionado
com a dose. Contudo, os dados atualmente disponiveis no caso da relagdo dose-eficacia e
dose-toxicidade ndo sdo suficientes para permitir uma recomendacao formal de reducéo da dose,
além de existir o risco de que doses mais baixas possam implicar uma eficacia reduzida.

e Os dados de seguranca e eficacia relativamente a reducgdo da dose apds uma resposta citogenética
maior em doentes com LMC de fase crénica foram incluidos no RCM para fornecer informagfes ao
prescritor e facilitar uma avaliacdo individual do perfil beneficio-risco do Iclusig relativamente a
reducéo da dose.
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e No caso do uso de uma dose reduzida do Iclusig, os médicos devem monitorizar os doentes para
garantir a manutencao da resposta terapéutica.

e Sera fornecido material educacional aos profissionais de salude que destaca importantes riscos
médicos para os quais se recomenda a monitorizagdo e/ou o ajuste da dose. O material fornecera
também os dados disponiveis sobre a seguranca e a eficacia do ponatinib em caso de reducao da
dose em doentes com LMC de fase crénica que alcangaram uma resposta citogenética maior.
Qualquer avaliacdo relacionada com a reducdo da dose deve ter diversos fatores em linha de
conta, incluindo o risco cardiovascular do doente, os efeitos secundarios da terapéutica e o periodo
de tempo até a resposta citogenética.

Sera realizado um estudo de determinacdo da dose em doentes com LMC de fase crénica com o
proposito de determinar a dose inicial ideal do Iclusig e caracterizar a seguranca e eficacia do Iclusig
na sequéncia de reducdo da dose apds o alcance de uma resposta citogenética maior. Este estudo foi
imposto como uma condigcédo para a Autorizacao de Introducdo no Mercado relativamente ao Iclusig. A
EMA avaliara os resultados deste estudo logo que os mesmos sejam disponibilizados.

Informacdes adicionais sobre o medicamento

O Iclusig € um medicamento utilizado para o tratamento de adultos com os seguintes tipos de
leucemia (cancro dos glébulos brancos):

e leucemia mieloide crénica (LMC),
e leucemia linfoblastica aguda (LLA) positiva para o cromossoma Filadélfia (Ph+).

O Iclusig é utilizado em doentes que ndo conseguem tolerar ou que nao respondem ao dasatinib ou ao
nilotinib (outros medicamentos para o tratamento da leucemia) e para os quais o tratamento
subsequente com o imatinib n&o é considerado adequado. E também utilizado em doentes que
apresentam uma mutacao genética conhecida por «mutagédo T3151», que os torna resistentes ao
tratamento com imatinib, dasatinib ou nilotinib.

A substéancia ativa do Iclusig, o ponatinib, pertence a um grupo de medicamentos, os chamados
«inibidores da tirosina quinase». O modo de funcionamento do ponatinib consiste em bloquear uma
tirosina quinase (uma enzima) chamada Bcr-Abl, a qual esta presente em alguns recetores na
superficie das células cancerigenas, onde esta envolvida na estimulacdo das células para a sua divisdo
descontrolada. Ao bloquear a Bcr-Abl, o Iclusig ajuda a controlar o crescimento e a disseminacéo das
células leucémicas.

Em julho de 2013, o Iclusig foi autorizado como medicamento 6rfao (um medicamento utilizado no
tratamento de doencas raras) na UE.

Informacdes adicionais sobre o procedimento

A revisao do medicamento Iclusig foi iniciada em 27 de novembro de 2013, na sequéncia de um pedido
da Comisséo Europeia, nos termos do artigo 20.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004.

A revisao foi realizada pelo Comité de Avaliagdo do Risco em Farmacovigilancia (PRAC), o Comité
responsavel pela avaliagdo das questdes de seguranca para os medicamentos para uso humano, que
elaborou um conjunto de recomendacgdes. As recomendacfes do PRAC foram, de seguida, enviadas
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para o Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP), responsavel pelas questdes relativas aos
medicamentos para uso humano, o qual adotou o parecer final da Agéncia.

O parecer do CHMP foi enviado para a Comissao Europeia, que emitiu uma decisdo juridicamente
vinculativa para toda a UE em 15 de janeiro de 2015.

Contactar a nossa assessora de imprensa

Monika Benstetter
Tel. +44 (0)20 3660 8427

E-mail: press@ema.europa.eu
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