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Agentia Europeana pentru Medicamente recomanda
masuri suplimentare pentru reducerea la minimum a
riscului de obstructie a vaselor sangvine in asociere cu
Iclusig

La 23 octombrie 2014, Agentia Europeana pentru Medicamente (EMA) a finalizat reevaluarea
beneficiilor si riscurilor pentru Iclusig (ponatinib), un medicament utilizat pentru tratamentul leucemiei
(cancer al globulelor albe), si a recomandat intarirea atentionarilor din informatiile referitoare la produs
pentru reducerea la minimum a riscului de formare de cheaguri de sdnge si de obstructii arteriale.

Iclusig este autorizat pentru utilizarea la pacientii cu leucemie mieloida cronica (LMC) si cu leucemie
limfoblastica acuta (LLA) care nu pot lua sau nu tolereaza mai multe alte medicamente din aceeasi
clasa (numite ,inhibitori de tirozin kinaza”). Reevaluarea a urmat unei evaluari anterioare a datelor
obtinute din studii clinice care au indicat ca frecventa cazurilor de formare a cheagurilor de sange si a
obstructiilor arteriale si venoase a fost mai mare decat cea observata la momentul autorizarii initiale a
medicamentului.

Dovezile disponibile indica faptul ca exista posibilitatea ca riscul de obstructie a vaselor sangvine
asociat cu Iclusig sa depinda de doza; totusi, datele sunt insuficiente pentru a recomanda oficial
utilizarea de doze mai mici de Iclusig si exista riscul ca dozele mai mici sa nu fie la fel de eficace la toti
pacientii si in tratamentul de lunga duratd. Prin urmare, doza initiald recomandata de Iclusig trebuie sa
ramana de 45 mg o data pe zi. Informatiile referitoare la produs au fost actualizate intarindu-se
atentionarile privind riscurile asociate cu Iclusig si, de asemenea, pentru a oferi profesionistilor din
domeniul sanatatii cele mai noi dovezi in cazul in care doresc sa aiba in vedere reducerea dozei de
Iclusig la pacientii cu LMC aflati in ,faza cronica”, care raspund bine la tratament si care ar putea fi
expusi unui risc deosebit de obstructie a vaselor sangvine. Tn plus, daca dupa trei luni de tratament nu
se obtine un rdaspuns complet, profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa opreasca tratamentul cu
Iclusig si trebuie sa monitorizeze pacientii pentru tensiune arteriala mare sau semne de probleme
cardiace.

Compania care comercializeaza Iclusig va furniza profesionistilor din domeniul sanatatii materiale
educationale care sa evidentieze riscurile importante pentru care se recomanda monitorizarea si/sau
ajustari ale dozei, inclusiv datele disponibile privind relatia dintre doza de Iclusig si riscul de obstructie
a vaselor sangvine.
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De asemenea, este programat un studiu privind siguranta si beneficiile Iclusig pentru a clarifica daca
dozele mai mici de medicament ar reduce riscul de formare de cheaguri de sdnge si obstructii ale
vaselor de sdnge, mentinand efectul benefic la pacientii cu LMC in faza cronica.

Reevaluarea Iclusig a fost realizatad initial de Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de
farmacovigilentd (PRAC) al EMA. In cursul acesteia, PRAC a evaluat datele disponibile privind natura,
frecventa si severitatea cheagurilor de sdnge sau a obstructiilor arteriale sau venoase si a analizat
mecanismul potential al acestor efecte secundare. De asemenea, inainte de finalizarea recomandarilor,
PRAC a solicitat opinia unui grup de experti in domeniul oncologic, iar ulterior recomandarile au fost
aprobate de Comitetul pentru medicamente de uz uman (CHMP) al agentiei in avizul final. Avizul CHMP
a fost transmis Comisiei Europene, care a emis o decizie, obligatorie din punct de vedere juridic
valabild pe intreg teritoriul Uniunii Europene, la 15 ianuarie 2015.

Informatii pentru pacienti

e Iclusig este un medicament utilizat pentru tratamentul leucemiei, un tip de cancer care afecteaza
globulele albe din sange. Pacientii tratati cu Iclusig pot fi expusi unui risc crescut de formare de
cheaguri de sange si de blocaje ale vaselor sangvine, care pot avea consecinte grave (cum ar fi
infarcturi miocardice sau accidente vasculare cerebrale).

¢ Tnainte de a incepe tratamentul, medicul dumneavoastrd va evalua riscul de probleme cardiace si
circulatorii si va continua sa va controleze regulat starea de sanatate in timpul tratamentului cu
Iclusig.

e 1n general, tratamentul cu Iclusig va fi oprit dacd raspunsul benefic nu este suficient dupa trei luni
sau daca apar probleme cardiace sau circulatorii in timpul tratamentului.

e Daca aveti intrebari sau motive de ingrijorare, trebuie sa consultati medicul sau un alt profesionist
din domeniul sanatatii.

Informatii pentru personalul medical

Personalul medical trebuie s urmeze aceste recomandari:

e Raportul beneficiu-risc pentru Iclusig ramane pozitiv pentru toate indicatiile autorizate, iar doza
initiala réméane 45 mg pe zi. Tnaintea initierii terapiei cu Inclusig trebuie evaluat statusul
cardiovascular al pacientului, iar apoi acesta trebuie monitorizat in mod regulat in cursul
tratamentului.

e Tratamentul cu Iclusig trebuie oprit dacd nu survine un raspuns hematologic complet dupa trei luni.
Pentru a gestiona toxicitatea tratamentului, trebuie avute in vedere modificari ale dozei sau
intreruperea tratamentului (temporara sau definitiva).

e Este posibil ca riscul de evenimente ocluzive vasculare asociate cu Iclusig sa depinda de doza;
datele disponibile in prezent privind relatia doza-eficacitate si relatia doza-toxicitate nu sunt insa
suficiente pentru a se face o recomandare oficiala privind reducerea dozei si exista riscul ca dozele
mai mici sa aiba o eficacitate scazuta.

e Datele privind siguranta si eficacitatea reducerii dozei dupa un raspuns citogenetic major la
pacientii cu LMC in faza cronica au fost incluse in RCP pentru a oferi informatii medicilor care
prescriu medicamentul si pentru a facilita evaluarea individuald a raportului beneficiu-risc pentru
Iclusig cu privire la reducerea dozei.
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e Daca se utilizeaza o doza redusa de Iclusig, medicii trebuie sa monitorizeze pacientii pentru
mentinerea raspunsului terapeutic.

e Profesionistilor din domeniul sanatatii le se va furniza un material educational care va evidentia
riscurile importante pentru care se recomanda monitorizarea si/sau ajustari ale dozei. De
asemenea, materialul va furniza dovezile disponibile cu privire la siguranta si eficacitatea
ponatinibului atunci cand se reduce doza la pacientii cu LMC in faza cronica care au obtinut un
raspuns citogenetic major. Orice evaluare in legatura cu reducerea dozei trebuie sa tina cont de o
serie de factori, inclusiv riscul cardiovascular al pacientului, efectele secundare ale terapiei Si
timpul pana la obtinerea raspunsului citogenetic.

Se va realiza un studiu privind intervalul de doze la pacientii cu LMC in faza cronica in scopul
determinarii dozei initiale optime de Iclusig si a caracterizarii sigurantei si eficacitatii Iclusig Tn urma
reducerii dozei dupa obtinerea raspunsului citogenetic major. Acest studiu a fost impus drept conditie a
autorizatiei de introducere pe piata pentru Iclusig. EMA va evaluat rezultatele acestui studiu imediat ce
acestea vor fi disponibile.

Mai multe despre medicament

Iclusig este un medicament utilizat pentru tratarea adultilor cu urmatoarele tipuri de leucemie (cancer
al globulelor albe):

e leucemie mieloida cronica (LMC);
e leucemie limfoblastica acuta (LLA) la pacientii cu ,,cromozom Philadelphia pozitiv’ (Ph+).

Iclusig se utilizeaza la pacientii care nu pot tolera sau nu raspund la tratamentului cu dasatinib sau
nilotinib (alte medicamente pentru tratamentul leucemiei) si la care tratamentul ulterior cu imatinib nu
este considerat adecvat. De asemenea, medicamentul se utilizeaza la pacientii care prezintd o mutatie
genetica numita ,mutatie T3151” care 1i face rezistenti la tratamentul cu imatinib, dasatinib sau
nilotinib.

Substanta activa din Iclusig, ponatinibul, face parte din clasa de medicamente numite ,,inhibitori de
tirozin kinaza”. Ponatinibul actioneaza prin blocarea unei tirozin kinaze (o enzima) numita Bcr-Abl, care
se gaseste In anumiti receptori de pe suprafata celulelor canceroase, unde este implicata in stimularea
diviziunii celulare necontrolate. Prin blocarea Bcr-Abl, Iclusig ajuta la tinerea sub control a cresterii si
raspandirii celulelor leucemice.

Iclusig a fost autorizat ca medicament orfan (un medicament pentru tratarea bolilor rare) in UE in
iulie 2013.

Mai multe despre procedura

Reevaluarea Iclusig a fost initiatd la 27 noiembrie 2013, la solicitarea Comisiei Europene, in temeiul
articolului 20 din Regulamentul (CE) nr. 726/2004.

Reevaluarea a fost realizatad initial de Comitetul pentru evaluarea riscurilor in materie de
farmacovigilenta (PRAC), comitetul responsabil pentru evaluarea problemelor de siguranta pentru
medicamentele de uz uman, care a facut un set de recomandari. Recomandarile PRAC au fost
transmise ulterior Comitetului pentru medicamente de uz uman (CHMP), responsabil cu problemele
care privesc medicamentele de uz uman, care a adoptat avizul final al agentiei.

Agentia Europeand pentru Medicamente recomanda masuri suplimentare pentru
reducerea la minimum a riscului de obstructie a vaselor sangvine in asociere cu Iclusig
EMA/40159/2015 Pagina 3/4



Avizul CHMP a fost transmis Comisiei Europene, care a emis o decizie obligatorie din punct de vedere
juridic pe intreg teritoriul UE, la 15 ianuarie 2015.
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