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Mlulgiloa muutmise taotluse tagasivotmise teave: Iclusig
(ponatiniib)

11. augustil 2023 vottis Incyte Biosciences Distribution B.V. tagasi oma taotluse Iclusigi kasutamiseks
Philadelphia kromosoom-positiivse dgeda limfoblastleukeemia (Ph+ ALL) esmadiagnoosiga
taiskasvanutel.

Mis on Iclusig ja milleks seda kasutatakse?

Iclusig on vahiravim, mis on heaks kiidetud jargmiste leukeemia (vere valgeliblede vahi) vormide
raviks taiskasvanutel:

e kroonilises, aktseleratsiooni- v0i blastses faasis krooniline mieloidleukeemia (CML);

e age lumfoblastleukeemia (ALL) patsientidel, kes on Philadelphia kromosoom-positiivsed (Ph+). Ph+
tdhendab, et patsiendi teatud geenide Umberkorralduse tottu on tekkinud eriline kromosoom, mida
nimetatakse Philadelphia kromosoomiks ja mis pdhjustab leukeemia teket. Philadelphia
kromosoom esineb osal ALLiga patsientidel ja enamikul CMLiga patsientidest.

Iclusig on heaks kiidetud nende patsientide raviks, kellel esineb muude samasse riihma kuuluvate
vahiravimite dasatiniibi (CMLi v&i ALLiga patsiendid) vdi nilotiniibi talumatus vdi resistentsus nende
suhtes ja kellele ei peeta edasist ravi imatiniibiga (kolmas selline ravim) sobivaks. Samuti on see
heaks kiidetud kasutamiseks patsientidel, kellel on geneetiline mutatsioon T315I, mis muudab nad
imatiniibi, dasatiniibi voi nilotiniibiga ravi suhtes resistentseks.

Iclusigil on ELis muigiluba alates 2013. aasta juulist. Iclusig sisaldab toimeainet ponatiniib ja seda
turustatakse tablettidena.

Iclusigi kehtivate naidustuste lisateave on ameti veebilehel:
ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/iclusig

Mis muudatust ettevote taotles?

Ettevote taotles Iclusigi heakskiidetud naidustuse laiendamist Ph+ ALLi esmadiagnoosiga taiskasvanud
patsientide raviks kombinatsioonis keemiaraviga voi kortikosteroididega patsientidel, kes ei saa
kasutada keemiaravi ja kellele ei saa siirata tlvirakke.
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Kuidas Iclusig toimib?

Iclusigi toimeaine ponatiniib kuulub tirosiinkinaasi inhibiitorite ravimirihma. Need ained blokeerivad
enslime turosiinkinaase. Ponatiniib toimib blokeerides tlrosiinkinaasi Bcr-Abl. Seda ensitimi leidub
leukeemiarakkudes, kus see osaleb rakkude kontrollimatu jagunemise stimuleerimises. Bcr-Abl-i
blokeerides aitab Iclusig piirata leukeemiarakkude kasvu ja levikut.

Mis dokumendid esitas ettevote oma taotluse toetuseks?

Ettevote esitas tulemused kahest uuringust, milles osales kokku 131 Ph+ ALLi esmadiagnoosiga
patsienti.

Uhes uuringus, milles osales 87 patsienti, vaadeldi Iclusigi toimet kombinatsioonis keemiaraviga;
Iclusigit ei vorreldud lhegi teise ravimiga. Uuringus jalgiti, kui kaua patsiendid elasid, ilma et haigus
oleks muutunud ravile resistentseks vdi relapseerunud (taastekkinud) v&i kuni surmani.

Teises uuringus osales 44 patsienti ja selles vaadeldi Iclusigi toimet kasutamisel koos
kortikosteroididega patsientidel, kelle terviseseisund ei olnud piisav keemiaravi ja tlvirakkude
siirdamise jaoks. Selles uuringus ei vorreldud Iclusigit samuti (hegi teise ravimiga. Uuringus vaadeldi
nende patsientide osakaalu, kellel tekkis ravivastus parast 24-nddalast ravi.

Mis jargus oli miiiigiloa taotluse hindamine, kui see tagasi voeti?

Taotlus vOeti tagasi parast seda, kui Euroopa Ravimiamet oli hinnanud ettevotte teavet ja koostanud
ettevottele vastamiseks kiisimused. Amet oli ettevottele esitatud kiisimuste vastuseid hinnanud, kuid
moni probleem oli veel lahendamata ja ettevottel paluti vastata taiendavatele kiisimustele.

Mis oli sel ajal Euroopa Ravimiameti soovitus?

Tuginedes esitatud andmete anallilsile ja ettevotte vastustele ameti esitatud kiisimustele, oli amet
taotluse tagasivotmise ajal esialgsel seisukohal, et Iclusigi kasutamist kavandatud ndidustusel ei saa
esitatud andmete alusel heaks kiita.

Eelkdige leidis amet, et kuigi uuringus, milles uuriti ravimi kasutamist koos keemiaraviga, téendati
Iclusigi toimet véhi vastu, ei olnud ravimi kasulikkust ja riske vdimalik kvantifitseerida. Vordlusravimi
puudumise ja vaikse uuringurihma tottu ei olnud vdimalik tuvastada uuringutulemuste asjakohasust
patsientide sihtriihma jaoks. Peale selle leidis inimravimite komitee, et on vaja rohkem teavet, et
toendada Iclusigi kasulikkus kasutamisel koos suure intensiivsuse vdi vahendatud intensiivsusega
keemiaraviga.

Amet pidas probleemseks ka teist uuringut, milles uuriti Iclusigi kasutamist koos kortikosteroididega
patsientidel, kellele ei saanud teha keemiaravi ega tivirakkude siirdamist. Uuring oli veelgi vaiksem ja
sellel puudus samuti vordlusravim.

Lisaks nouti uuringuprotokollides tehtud arvukate muudatuste ja EMA-le esitatud toimikus sisalduva
ebakorrektse teabe tottu kontrolli tegemist, et kontrollida uuringute vastavust hea kliinilise tava
suunistele.

Seetottu oli amet miigiloa taotluse tagasivotmise ajal arvamusel, et ettevéte ei olnud ameti
ettevaatlikkuse pohjuseid piisavalt kasitlenud ning et Iclusigi kasulikkust ja riske Ph+ ALLi
esmadiagnoosiga patsientide ravis koos keemiaravi voi kortikosteroididega ei ole vdimalik kindlaks
teha.
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Mis pohjustel vottis ettevote taotluse tagasi?

Ettevotte kirjas, milles ta teatab Euroopa Ravimiametile oma taotluse tagasivotmisest, margib

ettevote, et tal ei ole vdimalik rahuldavalt vastata EMA inimravimite komitee esitatud kisimustele.

Kas tagasivotmine mojutab praegu kliinilistes uuringutes osalevaid
patsiente?

Ettevote teatas Euroopa Ravimiametile, et praegu ei toimu Ghtegi kliinilist uuringut, mida
tagasivotmine mdjutab.

Kuidas mojutab taotluse tagasivotmine Iclusigi kasutamist leukeemia
muude vormide raviks?

Tagasivotmine ei mdjuta Iclusigi kasutamist heakskiidetud naidustustel.
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