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Iclusigin (ponatinibi) myyntiluvan muuttamista koskevan
hakemuksen peruuttaminen

Incyte Biosciences Distribution B.V. peruutti 11. elokuuta 2023 hakemuksensa, joka koski Iclusigin
kayttoa sellaisten aikuisten hoidossa, joilla oli hiljattain diagnosoitu Philadelphia-kromosomipositiivinen
akuutti lymfoblastinen leukemia (Ph+ ALL).

Mita Iclusig on ja mihin sita kdaytetdan?

Iclusig on sydpaladke, joka on hyvaksytty kaytettavaksi aikuisilla, joilla on jokin seuraavista leukemian
(veren valkosolujen sydvan) tyypeista:

e krooninen myelooinen leukemia (KML) eri vaiheissaan (krooninen, edennyt ja blastivaihe)

e akuutti lymfoblastinen leukemia (ALL) potilailla, jotka ovat Philadelphia-kromosomipositiivisia
(Ph+). Philadelphia-kromosomipositiivisuus tarkoittaa sitd, etta potilaan geenit ovat jarjestyneet
uudelleen siten, ettd niistd muodostuu Philadelphia-niminen kromosomi, joka johtaa leukemian
kehittymiseen. Philadelphia-kromosomeja tavataan joillakin ALL-potilailla ja useimmilla KML-
potilailla.

Iclusig on hyvaksytty sellaisten potilaiden hoitoon, jotka eivat sieda samaan luokkaan kuuluvia muita
syopalaakkeita dasatinibia (KML- tai ALL-potilaat) tai nilotinibia (KML-potilaat) tai joihin hoito nailla
laakkeilla ei tehoa ja joille jatkohoitoa imatinibilla (kolmas vastaavanlainen ladke) ei pideta
asianmukaisena. Iclusig on hyvaksytty kaytettavaksi myos potilaille, joilla on T315I-nimelld tunnettu
geneettinen mutaatio, joka tekee heista vastustuskykyisia imatinibi-, dasatinibi- tai nilotinibihoidolle.

Iclusigilla on ollut myyntilupa EU:ssa heindkuusta 2013 ldhtien. Sen vaikuttava aine on ponatinibi, ja
valmistetta on saatavana tabletteina.

Lisatietoja Iclusigin nykyisistd kdyttdaiheista on viraston verkkosivustolla osoitteessa
ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/iclusig

Mita muutosta yhtio haki?

Yhtié haki Iclusigin hyvaksytyn kaytdn laajentamista sellaisten aikuispotilaiden hoitoon, joilla on
askettadin diagnosoitu Ph+ ALL, joko yhdistettyna solunsalpaajahoitoon tai yhdessa kortikosteroidien
kanssa potilailla, jotka eivat voi saada solunsalpaajahoitoa eivatka kantasolusiirtoa.
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Miten Iclusig vaikuttaa?

Iclusigin vaikuttava aine on ponatinibi, joka kuuluu tyrosiinikinaasin estdjat -nimisiin lddkkeisiin. Nama
yhdisteet vaikuttavat estamalld tyrosiinikinaaseiksi kutsuttujen entsyymien toimintaa. Ponatinibi
vaikuttaa estamalla Bcr-Abl-nimisen tyrosiinikinaasin toimintaa. Tata entsyymia esiintyy
leukemiasoluissa, joissa se stimuloi soluja jakautumaan hallitsemattomasti. Estamalla Bcr-Abl-
entsyymin toimintaa Iclusig auttaa hallitsemaan leukemiasolujen kasvua ja leviamista.

Mita asiakirjoja yhtio on esittianyt ladakevirastolle hakemuksensa tueksi?

Yhtio esitti tulokset kahdesta tutkimuksesta, joihin osallistui yhteensa 131 potilasta, joilla oli askettain
diagnosoitu Ph+ ALL.

Yhdessa tutkimuksessa, johon osallistui 87 potilasta, tarkasteltiin Iclusigin vaikutusta yhdessa
solunsalpaajahoidon kanssa annettuna; Iclusigia ei verrattu mihinkdan muuhun ladkkeeseen.
Tutkimuksessa tarkasteltiin sitd, kuinka pitkaan potilaat elivat ilman, ettd sairaus muuttuu
vastustuskykyiseksi hoidolle tai uusiutuu, tai kunnes potilas kuoli.

Toiseen tutkimukseen osallistui 44 potilasta, ja siind tarkasteltiin Iclusigin tehoa, kun sita kaytettiin
yhdessa kortikosteroidien kanssa potilailla, joille ei voitu antaa solunsalpaajahoitoa tai tehda
kantasolusiirtoa. Tassakaan tutkimuksessa Iclusigia ei verrattu mihinkaan muuhun ladkkeeseen.
Tutkimuksessa tarkasteltiin niiden potilaiden osuutta, joilla oli hoitovaste 24 viikon hoidon jdlkeen.

Miten pitkalla hakemuksen arviointi oli, kun se peruutettiin?

Hakemus peruutettiin sen jalkeen, kun Euroopan lddkevirasto oli arvioinut yhtidon toimittamat asiakirjat
ja laatinut luettelon kysymyksistd. Kun virasto oli arvioinut yhtion viimeisiin kysymyksiin antamat
vastaukset, joitakin seikkoja oli viela selvittamatta, ja yhtiéta pyydettiin vastaamaan lisakysymyksiin.

Mika oli viraston suositus tuolloin?

Saamiensa tietojen ja yhtion kysymyksiin antamien vastausten perusteella virasto katsoi
peruuttamisen ajankohtana, etta Iclusigille ei olisi voitu mydntaa lupaa ehdotettuun kayttéon
toimitettujen tietojen perusteella.

Virasto katsoi erityisesti, etta vaikka Iclusigin osoitettiin vaikuttavan sydpda vastaan tutkimuksessa,
jossa tutkittiin sen kayttéa yhdessa solunsalpaajahoidon kanssa, lddkkeen hyoétyja ja riskeja ei voitu
kvantifioida. Vertailuvalmisteen puuttumisen ja tutkimuksen pienen koon vuoksi tutkimustulosten
merkitysta kohdepotilaspopulaatiossa ei ollut mahdollista maarittaa. Lisdksi ladkevalmistekomitea
katsoi, etta tarvitaan lisatietoja Iclusigin hydtyjen maarittdmiseksi, kun sita kaytetadn joko erittain
intensiivisen tai vahemman intensiivisen solunsalpaajahoidon yhteydessa.

Virastolla oli huolenaiheita myds toisesta tutkimuksesta, jossa tutkittiin Iclusigin kayttéa
kortikosteroidien kanssa potilailla, jotka eivat voineet saada solunsalpaajahoitoa ja kantasolusiirtoa.
Kyseinen tutkimus oli kooltaan vieldkin pienempi ja siitd puuttui vertailuvalmiste.

Lisdksi tutkimusprotokolliin tehdyt lukuisat muutokset ja EMAlle toimitettuun asiakirja-aineistoon
sisdltyneet virheelliset tiedot edellyttivat tarkastuksen pyytamista sen varmistamiseksi, etta
tutkimukset ovat hyvan kliinisen tutkimustavan ohjeiden mukaisia.

Siksi virasto katsoi hakemuksen peruuttamisen ajankohtana, ettei yhtio ollut kasitellyt huolenaiheita
kattavasti ja etta Iclusig-hoidon hyotya ja riskeja solunsalpaajahoitoon tai kortikosteroideihin
yhdistettyna sellaisten potilaiden hoidossa, joilla on hiljattain diagnosoitu Ph+ ALL, ei voitu todistaa.
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Mista syista yhtio peruutti hakemuksen?

Kirjeessdan, jossa yhtio ilmoitti virastolle hakemuksen peruuttamisesta, se totesi, ettei se pystynyt
tyydyttavalla tavalla vastaamaan EMAN ihmisille tarkoitettuja laakkeita kasittelevan komitean (CHMP)
toiseen kysymyskierrokseen.

Mita seurauksia taman hakemuksen peruuttamisesta on kliinisiin
tutkimuksiin osallistuville potilaille?

Yhti6 ilmoitti virastolle, ettei talla hetkella ole meneilldan kliinisia tutkimuksia, joihin tdéma hakemuksen
peruuttaminen vaikuttaa.

Mita seurauksia paatoksesta on Iclusigin kdytolle muiden leukemiatyyppien
hoidossa?

Talla ei ole mitaan seurauksia Iclusigin kaytélle sen jo hyvdksytyissa kayttdaiheissa.
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