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Az Iclusig-ra (ponatinib) vonatkozé forgalombahozatali
engedély moddositasa iranti kérelem visszavonasa

2023. augusztus 11-én az Incyte Biosciences Distribution B.V. visszavonta az Iclusig alkalmazasara
iranyuld kérelmét a Philadelphia-kromoszdma-pozitiv akut limfoblasztos leukémiaval (Ph+ ALL)
Ujonnan diagnosztizalt felnéttek kezelésére vonatkozdan.

Milyen tipusi gyodgyszer az Iclusig és milyen betegségek esetén
alkalmazhaté?

Az Iclusig egy daganatellenes gydgyszer, amelyet a leukémia (a fehérvérsejtek daganatos betegsége)
aladbbi tipusaiban szenvedd felnGttek kezelésére hagytak jova:

e a krénikus mieloid leukémia (CML) kilénb6z6 stadiumai: kronikus, akceleralt és blasztos fazis;

e akut limfoblasztos leukémia (ALL) Philadelphia-kromoszéma pozitiv (Ph+) betegeknél. A Ph+ azt
jelenti, hogy a beteg egyes génjei atrendezédtek, egy specialis kromoszomat hozva létre, amelyet
Philadelphia-kromoszémanak neveznek, és amely a leukémia kialakuldasahoz vezet. A Philadelphia-
kromoszéma megtalalhato egyes ALL-betegeknél és a CML-betegek tobbségénél.

Az Iclusig-ot azoknal a betegeknél engedélyezték, akik nem toleraljak a dazatinibet (CML-ben vagy
ALL-ben szenvedl betegek) vagy a nilotinibet (CML-betegek) - amelyek az azonos osztalyba tartozo,
mas daganatellenes gydgyszerek — vagy akiknél nem jott létre gydgyszervalasz, illetve akiknél az ezt
kovetd imatinib-kezelés (egy harmadik ilyen gydgyszer) nem megfelel6. A gydgyszer alkalmazasa
olyan betegeknél is engedélyezett, akiknél T315I néven ismert genetikai mutacié all fenn, amely
rezisztenciat okoz az imatinib-, dazatinib- vagy nilotinib-kezeléssel szemben.

Az Iclusig 2013 juliusa 6ta engedélyezett az EU-ban. Hatéanyagként ponatinibet tartalmaz és tabletta
formajaban kaphato.

Az Iclusig jelenlegi alkalmazasaival kapcsolatban tovabbi informécié az Ugynokség honlapjan taldlhaté:
ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/iclusig

Milyen modositas iranti kérelmet nyajtott be a vallalat?

A vallalat az Iclusig jévahagyott alkalmazasanak kiterjesztését kérte a Ph+ ALL-lal Ujonnan
diagnosztizalt feln6tt betegek kezelésére, kemoterapiaval vagy kortikoszteroidokkal kombinaciéban
olyan betegek esetében, akik nem kaphatnak kemoterapiat és Ossejt-transzplantaciot.
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Hogyan fejti ki hatasat az Iclusig?

Az Iclusig hatéanyaga, a ponatinib, a ,tirozin-kinaz inhibitorok” elnevezés(i gyégyszercsoportba
tartozik. Ezek a vegylletek a tirozin-kinaz néven ismert enzimek gatlasaval hatnak. A ponatinib a Bcr-
Abl nevd tirozin-kinaz gatlasaval fejti ki hatasat. Ez az enzim a leukémias sejtekben taldlhatd, ahol a
sejtek kontrollalatlan osztédasanak stimuldlasaban jatszik szerepet. A Bcr-Abl gatlasa révén az Iclusig
segit kontrollalni a leukémias sejtek névekedését és szaporodasat.

Milyen dokumentaciot nyujtott be a vallalat a kérelem alatamasztasara?

A vallalat két vizsgalat eredményeit nyljtotta be, amelyekben 6sszesen 131, Ujonnan diagnosztizalt
Ph+ ALL-ban szenvedd beteg vett részt.

Az egyik, 87 beteg részvételével végzett vizsgalatban az Iclusig kemoterapiaval kombinalt hatasat
tanulmanyoztak; az Iclusig-ot nem hasonlitottak 6ssze mas gyogyszerekkel. A vizsgalatban azt
tanulmanyoztak, hogy mennyi ideig éltek a betegek anélklil, hogy a betegség rezisztenssé valt volna a
kezelésre, illetve a relapszusig (a betegség kiujulasaig), vagy amig a halal be nem kovetkezett.

A masodik vizsgalatban 44 beteg vett részt, és az Iclusig hatdsat tanulmanyoztak kortikoszteroidokkal
egyltt adva olyan betegeknél, akik nem voltak elég egészségesek a kemoterapiara és az 4ssejt-
transzplantacidra. Ebben a vizsgdlatban az Iclusig-ot szintén nem hasonlitottak 6ssze mas
gyogyszerekkel. A vizsgalatban azoknak a betegeknek az aranyat tanulmanyoztak, akik 24 hetes
kezelést kovetben reagaltak a kezelésre.

A visszavonas elott meddig jutott el a kérelem az elbiralasi folyamatban?

A kérelmet azt kdvetéen vontak vissza, hogy az Eurdpai Gyogyszerligyntkség mar értékelte a vallalat
ltal benyUjtott dokumentaciét, és kidolgozta a kérdéslistdkat. Miutdn az Ugynokség értékelte a
vallalatnak a kérdésekre adott valaszait, még mindig maradt néhany megoldatlan probléma, és a
véllalatot felkérték, hogy vélaszoljon tovabbi kérdésekre.

Mit tartalmazott az Ugynokség ajanlasa az adott idépontban?

A visszavonas id6pontjdban az adatok és a vallalat altal az Ugynokség kérdéseire adott valaszok
attekintése alapjan az Ugynékség ideiglenes véleménye az volt, hogy a benyujtott adatok alapjan az
Iclusig alkalmazasa nem engedélyezhet6 a javasolt alkalmazasra.

Az Ugynokség kildndsen Ggy vélte, hogy bar a kemoterédpidval kombinalt alkalmazasat vizsgalé
vizsgalatban igazoltdk, hogy az Iclusig hatdsos a daganat ellen, nem lehetett szamszerdsiteni a
gyogyszer elOnyeit és kockazatait. A komparator készitmény hiadnya, valamint a vizsgalat kis mérete
azt jelentette, hogy nem lehetett megallapitani a vizsgalati eredmények relevanciadjat a
célbetegcsoport vonatkozasaban. Ezenfellil a CHMP Ugy vélte, hogy tobb informacidra van szlikség az
Iclusig el6nyeinek megallapitasahoz nagy intenzitdsu vagy csokkentett intenzitast kemoterapiaval
egyutt torténd alkalmazas esetén.

Az Ugynékségnek aggalyai meriiltek fel a kortikoszteroidokkal egyiitt térténé alkalmazast vizsgald
masodik vizsgalattal kapcsolatban is, amelyet olyan betegeknél végeztek, akik nem kaphattak
kemoterapiat és Gssejt-transzplantacidt, amely még kisebb méreti volt, és nem tartalmazott
komparatort sem.

Tovabba a vizsgalati protokollokban eszk6zolt szamos valtoztatas és az EMA-hoz benyujtott
dokumentdacidban szereplé néhany helytelen informacié miatt ellendrzés iranti kérelmet kellett
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benyujtani annak ellen6rzésére, hogy a vizsgalatok megfelelnek-e a helyes klinikai gyakorlatra
vonatkozo iranymutatasoknak.

Ezért a visszavonas idépontjadban az Ugynékség véleménye az volt, hogy a vallalat nem kezelte teljes
mértékben az aggalyait, és a kemoterapiaval vagy kortikoszteroidokkal kombinaciéban Ujonnan
diagnosztizalt Ph+ ALL betegek kezelésében az Iclusig el6nyeit és kockazatait nem lehetett
megallapitani.

Mivel indokolta a vallalat a kérelem visszavonasat?

Az Ugynokséget a kérelem visszavondsardl értesitd levelében a vallalat gy nyilatkozott, hogy nincs
abban a helyzetben, hogy kielégitd valaszt adjon az EMA emberi felhasznalasra szant gydgyszerekkel
foglalkozo bizottsaga, a CHMP altal felvetett kérdések masodik korére.

Milyen kovetkezményekkel jar a visszavonas azokra a betegekre nézve,
akik részt vesznek klinikai vizsgalatokban?

A vallalat tédjékoztatta az Ugynékséget, hogy jelenleg nincsenek folyamatban olyan klinikai vizsgalatok,
amelyeket a visszavonas érintene.

Mi torténik az Iclusig-gal a leukémia egyéb tipusainak kezelése
vonatkozasaban?

Az Iclusig engedélyezett javallatokban valé alkalmazasara nézve nincsenek kévetkezmények.

Az Iclusig-ra (ponatinib) vonatkozé forgalombahozatali engedély moédositasa iranti
kérelem visszavonasa
EMA/529981/2023 3/3


https://www.ema.europa.eu/en/documents/withdrawal-letter/withdrawal-letter-iclusig-ii-64_en.pdf
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