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Wycofanie wniosku o zmiane pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu dotyczgcego produktu Iclusig (ponatynib)

W dniu 11 sierpnia 2023 r. firma Incyte Biosciences Distribution B.V. wycofata wniosek o dopuszczenie
produktu Iclusig do stosowania w leczeniu os6b dorostych z nowo rozpoznang ostrg biataczka
limfoblastyczng z obecnoscig chromosomu Filadelfia (Ph+ ALL).

Co to jest Iclusig i w jakim celu sie go stosuje?

Iclusig jest lekiem przeciwnowotworowym zatwierdzonym w leczeniu osob dorostych z nastepujacymi
typami biataczki (nowotworu krwinek biatych):

e przewlekta biataczka szpikowa (CML) w réznych stadiach — w fazie przewlektej, fazie akceleracji i
fazie przetomu blastycznego;

e ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) u pacjentow z obecnoscig chromosomu Filadelfia (Ph+). Ph+
oznacza, ze niektére z gendw pacjenta zmieniajg swoj uktad, tworzac specjalny chromosom,
okreslany jako chromosom Filadelfia, ktory powoduje rozwdj biataczki. Chromosom Filadelfia
wystepuje u niektérych pacjentéw z ALL i jest obecny u wiekszosci pacjentéw z CML.

Lek Iclusig jest zatwierdzony w leczeniu pacjentow, ktérzy nie toleruja leczenia dazatynibem (pacjenci
z CML lub ALL) lub nilotynibem (pacjencji z CML) lub u ktérych nie wystepuje odpowiedz na leczenie
dazatynibem lub nilotynibem (inne leki przeciwnowotworowe z tej samej grupy) i u ktoérych kolejne
leczenie imatynibem (kolejny lek przeciwnowotworowy) nie jest uwazane za wtasciwe. Lek ten jest
takze zatwierdzony do stosowania u pacjentdw z mutacja genetyczng zwang mutacjg T3151, ktéra
powoduje, ze pacjenci ci wykazujg opornos¢ na leczenie imatynibem, dazatynibem lub nilotynibem.

Lek Iclusig jest dopuszczony do obrotu w UE od lipca 2013 r. Zawiera on ponatynib jako substancje
czynna i jest dostepny w postaci tabletek.

Wiecej informacji na temat obecnych zastosowan leku Iclusig znajduje sie na stronie internetowej
Agencji: ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/iclusig

O jaka zmiane wnioskowata firma?

Firma wnioskowata o rozszerzenie zatwierdzonego wskazania leku Iclusig, tak by byt on stosowany w
leczeniu dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang Ph+ ALL albo w skojarzeniu z chemioterapig, albo
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razem z kortykosteroidami u pacjentow, ktérzy nie moga otrzymacé chemioterapii ani przeszczepu
komorek macierzystych.

Jak dziata produkt Iclusig?

Substancja czynna leku Iclusig, ponatynib, nalezy do grupy lekéw zwanych inhibitorami kinazy
tyrozynowej. Dziatanie tych substancji polega na blokowaniu enzymédw zwanych kinazami
tyrozynowymi. Ponatynib dziata poprzez blokowanie kinazy tyrozynowej zwanej Bcr-Abl. Enzym ten
znajduje sie w komoérkach biataczkowych, gdzie uczestniczy w stymulacji komérek do
niekontrolowanych podziatéw. Blokujac enzym Bcr-Abl, lek Iclusig pomaga ogranicza¢ wzrost i rozsiew
komorek biataczkowych.

Jaka dokumentacje przedstawita firma na poparcie wniosku?

Firma przedstawita wyniki dwdch badan z udziatem tacznie 131 pacjentéw z nowo rozpoznang Ph+ ALL.

W jednym badaniu z udziatem 87 pacjentéw oceniano dziatanie leku Iclusig w skojarzeniu z
chemioterapia; leku Iclusig nie poréwnywano z zadnym innym lekiem. W badaniu oceniano czas
przezycia pacjentéw bez rozwiniecia przez chorobe opornosci na leczenie lub nawrotu choroby badz do
nastapienia zgonu.

W drugim badaniu z udziatem 44 pacjentéw oceniano dziatanie leku Iclusig stosowanego w skojarzeniu
z kortykosteroidami u pacjentéw, ktérzy nie byli w wystarczajaco dobrym stanie, by poddac sie
chemioterapii i przeszczepowi komoérek macierzystych. W badaniu tym leku Iclusig réwniez nie
poréwnywano z zadnym innym lekiem. W badaniu oceniano odsetek pacjentéw, u ktérych wystapita
odpowiedz po 24 tygodniach leczenia.

Na jakim etapie znajdowata sie ocena w momencie wycofania wniosku?

Whniosek wycofano po przeprowadzeniu przez Europejskg Agencje Lekdw oceny informacji
przedtozonych przez firme i sformutowaniu pytan do firmy. Po tym, jak Agencja ocenita odpowiedzi
firmy na te pytania, kilka kwestii pozostato nierozwigzanych i zwrécono sie do firmy o udzielenie
odpowiedzi na dodatkowe pytania.

Jakie zalecenia wydata wéwczas Agencja?

W momencie wycofania wniosku, na podstawie przegladu informacji i odpowiedzi firmy na pytania
Agencji wstepna opinia Agencji wskazywata, ze na podstawie przedtozonych danych ze produkt Iclusig
nie moze by¢ dopuszczony do stosowania w proponowanym wskazaniu.

Agencja uznata w szczegolnosci, ze chociaz wykazano dziatanie przeciwnowotworowe leku Iclusig w
badaniu oceniajagcym jego stosowanie w skojarzeniu z chemioterapig, nie mozna byto okresli¢ iloSciowo
korzysci i ryzyka zwigzanych ze stosowaniem tego leku. Brak leku poréwnawczego oraz niewielka
liczba 0s6b bioracych udziat w badaniu to czynniki, ktére uniemozliwity ustalenie istotnosci wynikéw
badania dla docelowej populacji pacjentéw. Ponadto CHMP uznat, ze potrzebne sg dodatkowe
informacje w celu ustalenia korzysci ze stosowania produktu Iclusig w skojarzeniu z chemioterapig o
duzej lub ograniczonej intensywnosci.

Agencja miata réwniez zastrzezenia do drugiego badania dotyczacego stosowania produktu Iclusig z
kortykosteroidami u pacjentéw, ktérzy nie mogli otrzymaé chemioterapii ani przeszczepu komoérek
macierzystych; wielkos$¢ proby w tym badaniu byta jeszcze mniejsza i réwniez brakowato w nim leku
poréwnawczego.
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Ponadto z uwagi na liczne zmiany wprowadzone w protokotach badan i niektére nieprawidtowe
informacje zawarte w dokumentacji przedtozonej EMA konieczne byto zwrdcenie sie o przeprowadzenie
kontroli w celu sprawdzenia zgodnosci badan z wytycznymi dotyczacymi dobrej praktyki klinicznej.

Dlatego tez w momencie wycofania wniosku zdaniem Agencji firma nie wyjasnita w petni zastrzezen i
nie mozna byto ustali¢ korzysci i ryzyka zwigzanych ze stosowaniem produktu Iclusig w leczeniu
pacjentdw z nowo rozpoznang Ph+ ALL w skojarzeniu z chemioterapig lub kortykosteroidami.

Jakie przyczyny wycofania wniosku podata firma?
W swoim pismie powiadamiajacym Agencje o wycofaniu wniosku firma o$wiadczyta, ze nie jest w

stanie w zadowalajacy sposob odpowiedzie¢ na drugg ture pytan otrzymanych od Komitetu EMA ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP).

Jakie sa skutki wycofania dla pacjentéw uczestniczacych w badaniach
klinicznych?

Firma powiadomita Agencje, ze obecnie nie sg prowadzone zadne badania kliniczne, ktérych dotyczy to
wycofanie.

Jakie dziatania podejmuje sie w zwigzku ze stosowaniem produktu Iclusig
w leczeniu innych typow bialaczki?

Nie ma zadnych skutkéw stosowania produktu Iclusig w zatwierdzonych wskazaniach.
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