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Stiahnutie Ziadosti o zmenu povolenia na uvedenie na trh
pre liek Iclusig (ponatinib)

Dria 11. augusta 2023 spolo¢nost Incyte Biosciences Distribution B.V. stiahla svoju Ziadost o
pouzivanie lieku Iclusig pri liecbe dospelych s novodiagnostikovanou akutnou lymfoblastickou
leukémiou s pozitivnym chromozémom Philadelphia (Ph+ ALL).

Co je liek Iclusig a na ¢o sa pouziva?

Iclusig je protirakovinovy liek povoleny na lieCbu dospelych s tymito drunmi leukémie (rakoviny bielych
krviniek):

e chronickd myeloidna leukémia (CML) v r6znych Stadiach, ktoré st zname ako chronicka faza,
akcelerovana faza a blastova faza,

e akutna lymfoblastova leukémia (ALL) u pacientov s pozitivnym chromozémom Philadelphia (Ph+).
Ph+ znamena, Ze niektoré gény pacienta sa preskupili a vytvorili Specidlny chromozédm nazyvany
chromozdém Filadelfia, ktory vedie k vzniku leukémie. Chromozdm Filadelfia sa nachadza
u niektorych pacientov s ochorenim ALL, ale nachadza sa tiez u vacésiny pacientov s ochorenim
CML.

Liek Iclusig je povoleny na lieCbu pacientov, ktori netoleruju alebo neodpovedaju na dasatinib (pacienti
s CML alebo ALL) alebo nilotinib (pacienti s CML), ¢o su dalSie protirakovinové lieky rovnakej triedy

a u ktorych sa nasledna liecba imatinibom (tretim takymto liekom) nepovazuje za vhodnu. Liek je
povoleny aj na pouzitie u pacientov s genetickou mutaciou znamou ako T315I, v désledku ¢oho su
rezistentni voci liecbe imatinibom, dasatinibom alebo nilotinibom.

Liek Iclusig je v EU povoleny od jila 2013. Liek obsahuje liecivo ponatinib a je dostupny vo forme
tabliet.

Dalsie informécie o sti¢asnych pouzitiach lieku Ilaris sa nachddzaji na webovej stranke agentury:
ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/iclusig

0 akd zmenu spoloénost poziadala?

Spoloénost poziadala o rozsirenie schvaleného pouzivania lieku Iclusig na lie¢bu dospelych pacientov
s novodiagnostikovanou Ph+ ALL, bud' v kombinacii s chemoterapiou alebo spolu s kortikosteroidmi
u pacientov, ktori nem6zu podstupit chemoterapiu a transplantaciu kmefovych buniek.
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Akym sposobom liek Iclusig Gcinkuje?

Liecivo lieku Iclusig, ponatinib, patri do skupiny liekov nazyvanych inhibitory tyrozinkinaz. Tieto
zlucCeniny Ucinkuju tak, ze zablokuju enzymy zname ako tyrozinkinazy. Ponatinib Ucinkuje tak, ze
zablokuje tyrozinkindzu nazyvanud Bcr-Abl. Tento enzym sa nachadza v leukemickych bunkach, kde sa
podiela na stimulacii buniek k nekontrolovatelnému deleniu. Zablokovanim Bcr-Abl liek Iclusig pomaha
kontrolovat rast a Sirenie leukémiovych buniek.

Akou dokumentaciou podlozila spoloénost svoju Ziadost?

Spoloénost predlozila vysledky dvoch $tadii, na ktorych sa ztdastnilo celkovo 131 pacientov
s novodiagnostikovanou Ph+ ALL.

V jednej stadii, na ktorej sa zUcastnilo 87 pacientov, sa skimal ucinok lieku Iclusig v kombinacii

s chemoterapiou. Liek Iclusig sa neporovnaval so Ziadnym inym liekom. V studii sa skiimalo, ako dlho
pacienti Zili bez toho, aby sa ochorenie stalo rezistentnym vodi lieCbe alebo relapsom (navratom
ochorenia) alebo kym nedoslo k smrti.

Na druhej Studii sa zGcastnilo 44 pacientov a skimal sa Ucinok lieku Iclusig pri jeho pouZzivani

s kortikosteroidmi u pacientov, ktori neboli dostato¢ne sp6sobili na to, aby podstupili chemoterapiu

a transplantaciu kmenovych buniek. V tejto Stadii sa liek Iclusig takisto neporovnaval so Ziadnym inym
liekom. V studii sa skimal podiel pacientov, ktori mali odpoved’ po 24 tyzdnoch liecby.

V akej faze hodnotenia bola Ziadost v €ase stiahnutia?

Ziadost bola stiahnuté po tom, ako Eurdpska agentlra pre lieky vyhodnotila informécie, ktoré
spolo¢nost predloZila, a sformulovala otazky pre spolo¢nost. Po tom, ako agentira posudila odpovede
spoloénosti na otazky, este stale zostali niektoré otdzky nevyriesené a spolo¢nost bola poziadana, aby
odpovedala na dalSie otazky.

Aké bolo v tom case odporicanie agentiry?

Na zaklade preskimania informacii a odpovede spolocnosti na otazky agentlry agentura v Case
stiahnutia Ziadosti dospela k predbeznému stanovisku, ze liek Iclusig nemohol byt povoleny
na navrhované pouzitie na zaklade predlozenych udajov.

Agentura konkrétne usudila, ze hoci sa v studii skimajucej jeho pouzitie v kombinacii s chemoterapiou
preukazal Gcdinok lieku Iclusig proti rakovine, nebolo mozné kvantifikovat prinosy a rizika lieku.
Nepritomnost porovnavacieho lieku spolu s malou velkostou $tidie znamend, ze nebolo mozné stanovit
relevantnost vysledkov stldie pre cielovd populaciu pacientov. Vybor CHMP okrem toho usudil, Ze na
stanovenie prinosov lieku Iclusig, ked sa pouziva bud’'s chemoterapiou s vysokou intenzitou alebo

SO znizenou intenzitou, su potrebné dalsie informacie.

Agentura mala obavy aj v suvislosti s druhou studiou, v ktorej sa skimalo pouzivanie lieku Iclusig
s kortikosteroidmi u pacientov, ktori nemohli podstupit chemoterapiu a transplantaciu kmerovych
buniek, ktora bola este mensia a v ktorej takisto chybal porovnavaci liek.

Okrem toho si pocetné zmeny v protokoloch sStidie a niektoré nespravne informacie zahrnuté
do dokumentacie predloZzenej agenture vyzadovali, aby sa vykonala kontrola na overenie suladu studii
s usmerneniami spravnej klinickej praxe.

Agentura preto v ¢ase stiahnutia Ziadosti zastavala nazor, Zze spolo¢nost Uplne nevyrieSila vyhrady
vyboru a zZe prinos a rizika lieku Iclusig pri lieCbe pacientov s novodiagnostikovanou Ph+ ALL
v kombinacii s chemoterapiou alebo kortikosteroidmi nemohli byt stanovené.
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Aké doévody na stiahnutie Ziadosti uviedla spoloénost?

Vo svojom liste oznamujliicom agentlre stiahnutie Ziadosti spolo¢nost uviedla, Zze nedokéze uspokojivo
vyriesit druhé kolo otazok, ktoré poloZil Vybor pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) agentuiry EMA.

Ma stiahnutie Ziadosti vplyv na pacientov, ktori sa zGacastinuja na klinickych
skdasaniach?

Spoloénost informovala agenttru, Ze v stcasnosti neprebiehaju Ziadne klinické skisania, ktoré by boli
ovplyvnené tymto stiahnutim.

Co sa stane s liekom Iclusig, ktory sa pouziva na lie¢bu inych druhov
leukémie?

Na pouzivanie lieku Iclusig v jeho povolenych pouzitiach nie su ziadne dosledky.
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