COMUNICAT DE PRESA

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale prezinta in
cele ce urmeaza traducerea in limba roména a comunicatului de presa al Agentiei
Europene a Medicamentului (European Medicines Agency = EMA) referitor la
recomandarea de modificare a modului de utilizare a medicamentului
antineoplazic Iclusig (ponatinib), in vederea reducerii la minimum a riscului de
formare a trombilor

EMA, 22 noiembrie 2013

Comunicat de presa EMA referitor la recomandarea de modificare a
modului de utilizare a medicamentului antineoplazic Iclusig (ponatinib), in
vederea reducerii la minimum a riscului de formare a trombilor

Comitetul pentru Medicamente de Uz Uman (Committee for Medicinal Products
for Human Use = CHMP) al EMA a emis o serie de recomandari in vederea
reducerii riscului de formare a trombilor care obstrucaza arterele sau venele la
pacientii carora li se administreaza medicamentul Iclusig pentru tratamentul
leucemiei.

CHMP recomandd ca medicamentul Iclusig s nu fie administrat in general
pacientilor cu antecedente de infarct miocardic sau accident vascular cerebral, ci
numai in situatia in care beneficiile posibile depasesc riscurile la acesti pacienti.
In plus, la toti pacientii trebuie evaluate toate riscurile cardiovasculare, iar
Tnainte de inceperea tratamentului cu medicamentul Iclusig, precum si in timpul
tratamentului, trebuie luate masuri de reducere a riscurilor. Pacientii care
prezinta hipertensiune arteriala trebuie sa 1s1 monitorizeze tensiunea arteriala,
tratamentul cu medicamentul Iclusig trebuind intrerupt imediat in cazul de
aparitic a semnelor de formare a trombilor care obstrueaza arterele sau venele.
Informatii suplimentare referitoare la aceste recomandari se regasesc mai jos.

Recomandarile CHMP constituie urmarea evaluarii unei recenzii a datelor
actualizate rezultate din studii clinice, care aratau faptul ca riscul de formare a
trombilor este mai frecvent decat cel observat initial, la momentul autorizarii
pentru punere pe piatd. Aparitia afectiunilor asociate cu formarea trombilor



precum infarctul miocardic sau accidentul vascular cerebral sunt reactii adverse
posibile deja cunoscute si mentionate in informatiile despre medicament.

Dupa autorizarea medicamentului in Uniunea Europeana in luna iulie 2013,
utilizarea medicamentului a fost restransa la pacientii lipsifi de alte optiuni
terapeutice, din cauza de exemplu a intolerantei sau a rezistentei acestora la
tratamentul cu alte medicamente din aceeasi clasa.

Recomandarile CHMP au fost Th mare parte asemanatoare cu recomandarile
Comitetului de farmacovigilenta pentru evaluarea riscului (Pharmacovigilance
Risk Assessment Committee = PRAC), iar opinia CHMP va fi transmisa
Comisiei Europene in vederea modificarii informatiilor despre medicament.

La acest moment, EMA planifici o evaluare amanuntitd a datelor relevante
referitoare la beneficiile si riscurile medicamentului Iclusig si, Tn cazul Tn care
vor f1 necesare modificari ale modului de utilizare a acestui medicament, va
emite recomandari.

Informatii pentru pacienti

e Medicamentul Iclusig ramane disponibil pentru tratamentul leucemiei
cronice. Cu toate acestea, se vor lua noi masuri de reducere a riscului de
aparitie a afectiunilor asociate cu formarea trombilor (precum infarct
miocardic, accident vascular si tromboza venoasa profunda).

e Medicul dumneavoastra va evalua riscul de aparitie a afectiunilor cardiace
sau circulatorii si va lua masuri pentru a reduce aceste riscuri inainte de
Tnceperea tratamentului cu medicamentul Iclusig precum si in timpul
acestuia.

e In situatia in care aveti hipertensiune arteriald, medicul dvs. va va da
recomandari pentru reducerea tensiunii arteriale si poate avea in vedere
intreruperea tratamentului in cazul in care valoarea tensiunii arteriale este
mult crescuta.

e In situatia in care ati avut antecedente de infarct miocardic sau accident
vascular, medicul va evalua cu atentie daca tratamentul cu medicamentul
Iclusig este potrivit pentru dumneavoastra.

e 1n cazul Tn care urmati un tratament cu medicamentul Iclusig, trebuie s
fiti atenti la aparitia de semne sau simptome ale formarii trombilor,
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precum dureri severe sau edeme la nivelul membrelor inferioare,
insuficientd respiratorie brusca inexplicabild, accelerarea respiratiei sau
tuse, dureri in zona toracica sau facialda, slabiciune sau senzatie de
amortire a mainilor sau picioarelor. In cazul aparitiei de astfel de semne
sau simptome, trebuie sa va contactati imediat medicul.

e Dacad aveti iIntrebari sau nelamuriri, vd recomandam sa discutati cu
medicul sau farmacistul.

Informatii pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Ca urmare a unei reevaludri a datelor referitoare la riscul de aparitie a
evenimentelor obstructive asociate cu utilizarea medicamentului Iclusig, EMA a
concluzionat ca profesionistii din domeniul sanatatii pot sa continue utilizarea
ponatinib conform indicatiilor autorizate, insa in conditii de prudenta accentuata.
EMA face o serie de recomandari:

e Medicamentul Iclusig nu trebuie n general administrat pacientilor care au
antecedente de infarct miocardic sau accident vascular, ci numai n cazul
in care beneficiile depasesc riscurile.

e Tnainte de administrarea medicamentului Iclusig, trebuie evaluat statusul
cardiovascular al pacientilor, iar factorii de risc cardiovascular trebuie
gestionati. Monitorizarea trebuie sa continue si in timpul tratamentului,
impreuna cu optimizarea statusului cardiovascular al pacientilor.

e In timpul tratamentului cu medicamentul Iclusig trebuie si se
monitorizeze tensiunea arteriald, iar profesionistii din domeniul sanatatii
pot avea in vedere intreruperea tratamentului in situatia in care tensiunea
arteriala nu poate fi controlata.

e Pacientii trebuie monitorizafi in vederea depistarii aparifiel obstructiei
vasculare sau a tromboembolismului, iar Tn aceste cazuri tratamentul se va
intrerupe imediat.

Aceste recomandari se bazeaza pe o reevaluare a datelor provenite din studii

clinice, inclusiv doud studii (studiu de stabilire a dozei, de faza 1 si un studiu

pivot de faza II), care au demonstrat incidenta mai mare de aparitie a reactiilor

trombotice arteriale sau vasculare la pacientii tratati cu medicamentul Iclusig,

decat s-a observat initial la momentul autorizarii pentru punere pe piata. Tn ceea

ce priveste studiul de faza I, evaluarea preliminara a datelor din septembrie 2013
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a demonstrat cd rata de aparitie a reactiilor grave obstructive vasculare este de
22% (la 18 pacienti din totalul de 81 de pacienti), in timp ce evaluarca
preliminara a datelor reiesite din studiul de faza II a condus la constatarea unei
rate de aparitie a reactiilor grave obstructive vasculare de 13,8% (la 62 pacienti
din totalul de 449 de pacienti). Durata mediana a tratamentului a fost de 2,7 ani
in studiul de faza I, iar in studiul de faza Il durata mediana a tratamentului a fost
de 1,3 ani.

In plus, intr-un studiu de faza III, intrerupt, in cadrul cadruia s-a comparat
medicamentul Iclusig cu medicamentul imatinib, si in care durata medianad a
tratamentului a fost de 3 luni, s-a identificat un numar mai mare de aparitii a
reactiilor obstructive vasculare raportate pentru medicamentul Iclusig, insa datele
reiesite din acest studiu sunt inca preliminare.

Printre reactiile adverse raportate din studii Se pot enumera reactii
cardiovasculare, cerebrovasculare, vasculare periferice sau reactii trombotice
venoase. Aceste reactii adverse au fost raportate atat la pacienti cu factori de risc,
cat si la cei care nu prezinta factori de risc, observandu-se insa ca aparitia
acestora este mai frecventa la pacienti varstnici sau la pacienti cu antecedente de
accidente ischemice (precum infarct miocardic) sau accident vascular cerebral,
hipertensiune arteriald, diabet sau afectiuni dislipidemice.

Informatii suplimentare despre medicament:

Medicamentul Iclusig este un medicament antineoplazic, care contine ponatinib
ca substanta activa, indicat la pacientii adulti cu urmatoarele tipuri de leucemie
mieloida (un tip de cancer al leucocitelor):

e Leucemie mieloida cronica,

e Leucemie limfoblastica acuta (LLA) cu cromozom Philadelphia pozitiv
(Ph +).

Medicamentul Iclusig este utilizat la pacientii care nu raspund la tratamentul cu
dasatinib sau nilotinib (sau alte medicamente din aceeasi clasa terapeutica) ori nu
tolereaza tratamentul cu dasatinib sau nilotinib ori la cei pentru care tratamentul
ulterior cu imatinib (un al treilea medicament asemanator) nu este considerat
adecvat. Acestea se utilizeaza de asemenea la pacienfii CU mutatia genetica
numitd ,,mutatie T3151”, care 1i face sa opuna rezistenta la tratamentul cu
Imatinib, dasatinib sau nilotinib.



Medicamentul Iclusig a fost autorizat in Uniunea Europeana prin procedura
centralizata, in 1ulie 2013.
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