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Oggetto: trasmissione nota informativa

Si trasmette, in allegato, la seguente nota informativa concordata con le
Autorità Regolatorie Europee e l'Agenzia Italiana del Farmaco (AlFA) in
merito agli inibitori della tirosin-chinasi BCR-ABL.
Si richiede la massima divulgazione della presente a tutti gli operatori
sanitari interessati.
Cordialmente,
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Inibitori della tirosin-chinasi BCR-ABL (imatinib, dasatinib, nilotinib, bosutinib,
ponatinib) - Necessità di screening per il virus dell'epatite B nei pazienti prima del
trattamento, a causa del rischio di riattivazione dell'epatite B

Gentile Dottoressa, Egregio Dottore,

In accordo con l'Agenzia Europea dei Medicinali (EMA) e con l'Agenzia Italiana del Farmaco
18IE.8), i sottos_c[ittLIitQlari di AIe_desiderano informarLa di C}_uantosegue: _

Riassunto:

Si sono verificati dei casi di riattivazione del virus dell'epatite B (HBV) in pazienti
portatori cronici di HBV, dopo la somministrazione di inibitori della tirosin-chinasi
(TKls) BCR-ABL. Alcuni casi di riattivazione di HBV hanno determinato insufficienza
epatica acuta o epatite fulminante, che hanno portato a trapianto di fegato o a esito
fatale.

Raccomandazioni:

• I pazienti devono essere sottoposti a test per la ricerca di infezioni da HBV prima
di iniziare il trattamento con TKls BCR-ABL.

• Consultare medici esperti in patologie epatiche e nel trattamento dell'epatite B,
prima di iniziare il trattamento in pazienti positivi ai test sierologici per HBV
(inclusi quelli con la malattia in fase attiva) e, durante il trattamento, in quei
pazienti che risultino positivi per infezioni da HBV.

• Monitorare con particolare attenzione i pazienti portatori di HBV che necessitano
di trattamento con TKls BCR-ABL per segni e sintomi di infezione attiva da HBV
per l'intera durata della terapia e per diversi mesi dopo la fine della terapia.

Razionale per le informazioni di sicurezza e raccomandazioni

Una recente revisione cumulativa di dati provenienti da studi clinici e dall'esperienza post-
marketing ha evidenziato che la riattivazione del virus dell'epatite B può avvenire in portatori
cronici di HBV dopo l'assunzione di TKIs BCR-ABL.Alcuni di questi casi includevano insufficienza
epatica acuta o epatite fulminante, che hanno portato a trapianto di fegato o a esito fatale.

Queste segnalazioni indicano che la riattivazione dell'HBV può avvenire in qualsiasi momento
durante il trattamento con TKIs. Alcuni di questi pazienti presentavano una storia documentata
di epatite B; per altri casi, non era noto lo stato sierologico al basale. In seguito alla riattivazione
dell'HBV è stato diagnosticato un incremento della carica virale o una sierologia positiva.

La riattivazione dell'HBV è considerata un effetto di classe dei farmaci TKIs BCR-ABL, sebbene,
ad oggi, non siano noti il meccanismo e la frequenza della riattivazione dell'HBV durante
l'esposizione.



Come raccomandato dall'Agenzia Europea dei Medicinali (EMA) e dalle Autorità Nazionali
Competenti, il riassunto delle caratteristiche del prodotto (RCP) ed il foglio illustrativo di tutti gli
inibitori della tirosin-chinasi BCR-ABL verranno aggiornati in linea con le nuove informazioni di
sicurezza.

Invito alla segnalazione di reazioni avverse

Si ricorda agli Operatori Sanitari di continuare a segnalare le reazioni avverse sospette associate
all'utilizzo di questi medicinali, in conformità al sistema nazionale di segnalazione spontanea,
tramite l'Agenzia Italiana del Farmaco, sito web:
http://www .agenziafarmaco.gov. itjitjresponsabili.

La preghiamo di fornire il maggior numero di informazioni possibile nella segnalazione, incluse
quelle riguardanti la storia medica, i risultati dei test, qualsiasi terapia concomitante, le date di
insorgenza dell'evento e le date di trattamento.

L'A.IFAcoglie l'occasione per ricordare a tutti I medici e farmacisti l'importanza della segnalazione delle sospette
reazioni avverse da farmaci, quale strumento indispensabile per confermare un rapporto beneficio-rischio
favorevole nelle reali condizioni di impiego.
Le segna/azioni di sospetta reazione avversa da farmaci devono essere inviate al Responsabile di
Farmacovigilanza della Struttura di appartenenza.
La presente Nota Informativa viene anche pubblicata sul sito dell'AlFA (,www.aQenziafarmaco.qov.itJfa cui
consultazione regolare è raccomandata per la migliore informazione professionale e di servizio al cittadino.

Contatto delle aziende

Se ha ulteriori domande o ha bisogno di informazioni aggiuntive riguardo le specialità medicinali:

Glivec® (imatinib), Tasigna® (nilotinib)
contatti Novertis Europharm Ltd al seguente recapito: 02 96541

- Sprycel® (dasatinib)
contatti Bristol Myers Squibb al seguente recapito: 800864184 oppure
medicalinformation, italia@bms,com

- Bosulif® (bosutinib)
contatti Pfizer Ltd al seguente recapito: 347 1188333

- Iclusig® (ponatinib)
contatti ARIAD Pharma Ltd al seguente recapito: 0258215521 o 3428609328 oppure
800 00027423

In fede,
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