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Stazeni zadosti o zménu registrace pripravku Iclusig
(ponatinib)

Dne 11. srpna 2023 spolecnost Incyte Biosciences Distribution B.V. stahla svou Zadost o pouziti
pripravku Iclusig k 1é¢bé dospélych s nové diagnostikovanou akutni lymfoblastickou leukemii
s pozitivnim Philadelphia chromozomem.

Co je pripravek Iclusig a k cemu se pouziva?

PFipravek Iclusig je protinadorovy lécivy pripravek schvaleny k Ié¢bé dospélych s témito typy leukemie
(naddorového onemocnéni bilych krvinek):

e chronicka faze, akcelerovana faze nebo blasticka faze chronické myeloidni leukemie,

o akutni lymfoblasticka leukemie u pacientl, ktefi maji pozitivni Philadelphia chromozom. Pozitivni
Philadelphia chromozom znamena, Ze se nékteré geny pacienta preformovaly do specialniho
chromozomu nazyvaného Philadelphia chromozom, ktery vede ke vzniku leukemie. Philadelphia
chromozom se nachazi u nékterych pacientl s akutni lymfoblastickou leukemii a je pfitomen
u vétsiny pacientl s chronickou myeloidni leukemii.

Pipravek Iclusig je schvalen k 1é¢bé pacientd, ktefi nemohou tolerovat dasatinib nebo na né&j nereaguji
(pacientl s chronickou myeloidni leukemii nebo akutni lymfoblastickou leukemii) nebo nemohou
tolerovat nilotinib nebo na né&j nereaguji (pacientd s chronickou myeloidni leukemii), coz jsou jina
protinadorova Iéciva stejné tfidy, a pro néz nasledna lécba imatinibem (tfetim podobnym Iécivem) neni
povaZovana za vhodnou. Pfipravek je schvélen rovnéZ k pouziti u pacientl s genetickou mutaci
znédmou jako T315I, kterd vede k tomu, Ze pacienti jsou rezistentnimi vici 1é¢bé imatinibem,
dasatinibem nebo nilotinibem.

Pripravek Iclusig je v EU registrovan od Cervence 2013. Obsahuje lécivou latku ponatinib a je
k dispozici ve formé tablet.

Dalsi informace o stavajicich pouzitich pfipravku Iclusig naleznete na internetovych strankach agentury
na adrese ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/iclusig.

O jakou zménu spolecnost zadala?

Spole¢nost pozadala o rozsiteni schvéleného pouZiti piipravku Iclusig na Ié¢bu dospélych pacientl
s nové diagnostikovanou akutni lymfoblastickou leukemii s pozitivnim Philadelphia chromozomem, a to
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bud’ v kombinaci s chemoterapii, nebo spole¢né s kortikosteroidy u pacientd, ktefi nemohou podstoupit
chemoterapii a transplantaci kmenovych bunék.

Jak pripravek Iclusig pasobi?

Léciva latka v pripravku Iclusig, ponatinib, patfi do skupiny Iéc¢iv nazyvanych ,inhibitory tyrosinkinaz".
Tyto latky plsobi tak, Ze blokuji enzymy oznacované jako tyrosinkinazy. Ponatinib blokuje
tyrosinkindzu zvanou BCR-ABL. Tento enzym se nachazi v leukemickych burnkach, kde se podili na
stimulaci nekontrolovaného bunééného déleni. Blokovanim tyrosinkindzy BCR-ABL pfipravek Iclusig
pomaha kontrolovat rlist leukemickych bunék a jejich $ifeni.

Jakou dokumentaci predlozila spolec¢nost na podporu své zadosti?

Spole¢nost predlozila vysledky dvou studii, do kterych bylo zafazeno celkem 131 pacientd s nové
diagnostikovanou akutni lymfoblastickou leukemii s pozitivnim Philadelphia chromozomem.

Jedna studie, do které bylo zarazeno 87 pacientl, zkoumala ucinek pfipravku Iclusig v kombinaci
s chemoterapii. Pfipravek Iclusig nebyl srovnavan s Zzadnym jinym IéCivym pfipravkem. Studie
zkoumala dobu, po kterou pacienti Zili, aniz by u nich do$lo k rozvoji rezistence vici 1é¢bé& nebo
k relapsu (navratu) onemocnéni nebo dokud nedoslo k Umrti.

Druha studie zahrnovala 44 pacientd a zkoumala Gé&inek pFipravku Iclusig pfi pouziti s kortikosteroidy u
pacientl, ktefi nebyli dostate¢né zplsobili k tomu, aby podstoupili chemoterapii a transplantaci
kmenovych bunék. Ani v této studii nebyl pfipravek Iclusig porovnavan s zadnym jinym lécivym
piipravkem. Studie zkoumala podil pacientl, u kterych doslo po 24 tydnech 1é¢by k odpovédi na 1é¢bu.

r v 7

V jaké fazi bylo posuzovani zadosti v dobé, kdy byla stazena?

zadost byla stazena poté, co Evropské agentura pro |é¢ivé pripravky posoudila informace piredlozené
spolecnosti a vypracovala otdzky pro spolecnost. Agentura vyhodnotila odpovédi spolecnosti na otazky,
nékteré body vak zlstaly nedofe$ené a spoleénost byla pozadana, aby odpovédéla na daldi otazky.

Jaké bylo doporuceni agentury v dané dobé?

Na zdkladé vyhodnoceni dostupnych informaci a odpovédi spoleCnosti na otazky agentury v dobé
stazeni zadosti prozatimni stanovisko agentury bylo, Ze na zakladé predloZzenych tdaji pFipravek
Iclusig nemUze byt schvalen k navrhovanému pouziti.

Agentura se zejména domnivala, Zze ackoli byla prokazana ucinnost pfipravku Iclusig proti nadorovému
onemocnéni ve studii zkoumajici jeho pouziti v kombinaci s chemoterapii, pfinosy a rizika tohoto
IéCivého pripravku nebylo mozné kvantifikovat. Vzhledem k tomu, Ze nebyl pouZit srovnavaci pfipravek
a e studie byla malého rozsahu, nebylo mozné stanovit relevantnost vysledkl studie pro cilovou
populaci pacientll. Vybor CHMP navic usoudil, Ze ke stanoveni pfinos@ pripravku Iclusig pfi jeho pouZiti
v kombinaci s chemoterapii s vysokou intenzitou ¢i v kombinaci s chemoterapii se snizenou intenzitou
je zapotrebi vice informaci.

Agentura méla také pochybnosti ohledné druhé studie zkoumajici pouziti pripravku Iclusig
s kortikosteroidy u pacientd, ktefi nemohli podstoupit chemoterapii a transplantaci kmenovych bunék.
Tato studie byla jesté mensi a také v ni chybél srovnavaci pfipravek.

Kromé toho si ¢etné zmény provedené v protokolech studie a nékteré nespravné informace uvedené
v dokumentaci predlozené agentufe EMA vyZzadaly provedeni inspekce s cilem ovéfit, zda jsou studie
v souladu s pokyny pro spravnou klinickou praxi.
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Agentura proto v dobé stazeni zadosti zastavala nazor, Ze spolecnost dostatecné nevyvratila
pochybnosti agentury a Ze piinosy a rizika pfipravku Iclusig pfi 1é&bé pacient s nové diagnostikovanou
akutni lymfoblastickou leukemii s pozitivnim Philadelphia chromozomem v kombinaci s chemoterapii
nebo kortikosteroidy nebylo mozné stanovit.

Jaké dtlivody stazeni zadosti uvedla spole¢nost?

Spolecnost ve svém dopise, v némz uvédomuje agenturu o stazeni zadosti, uvedla, Ze neni schopna
uspokojivé vyresit druhé kolo otazek vznesenych vyborem pro humanni [écivé pfipravky (CHMP)
agentury EMA.

Jaké jsou disledky stazeni Zzadosti pro pacienty zafazené do klinickych
studii?

Spolecnost informovala agenturu, ze v soucasné dobé neprobihaji zadné klinické studie, které by timto
stazenim zadosti byly ovlivnény.

Jaké jsou dlsledky pro pouziti pripravku Iclusig k Iécbé dalsich typu
leukemie?

Toto stazeni zadosti nema vliv na pouziti pfipravku Iclusig v rdmci jeho schvalenych pouziti.
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