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Aterkallande av ansdkan om &ndring av godk&nnande for
forsaljning av Iclusig (ponatinib)

Den 11 augusti 2023 drog Incyte Biosciences Distribution B.V. tillbaka sin ans6kan om anvandning av
Iclusig vid behandling av vuxna som nyligen diagnostiserats med Philadelphiakromosompositiv akut
lymfoblastisk leukemi (Ph+ ALL).

Vad ar Iclusig och vad anvidnds det for?

Iclusig ar ett cancerlakemedel som godkants for behandling av vuxna med féljande typer av leukemi
(cancer i de vita blodkropparna):

e Kronisk myeloisk leukemi (KML) i dess olika stadier, namligen kronisk fas, accelererad fas och
blastkris.

e Akut lymfoblastisk leukemi (ALL) hos patienter som &r Philadelphiakromosompositiva (Ph+). Ph+
betyder att en del av patienternas gener har grupperat om sig sa att de bildar
Philadelphiakromosomen, en speciell kromosom som leder till utveckling av leukemi.
Philadelphiakromosomen finns hos vissa patienter med ALL och hos de flesta patienter med KML.

Iclusig ar godként fér behandling av patienter som inte tolererar eller inte svarar pa dasatinib
(patienter med KML eller ALL) eller nilotinib (patienter med KML), som ar andra cancerlakemedel i
samma klass, och for vilka efterféljande behandling med imatinib (ett tredje sddant ldkemedel) inte
anses lamplig. Det &r ocksd godkant fér anvandning hos patienter med den genetiska mutationen
T315I, som goér dem resistenta mot behandling med imatinib, dasatinib eller nilotinib.

Iclusig har varit godkant i EU sedan juli 2013. Det innehdller den aktiva substansen ponatinib och finns
som tabletter.

Mer information om Iclusigs nuvarande anvandningar finns pa EMA:s webbplats:
ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/iclusig

Vilken andring hade foretaget ansokt om?

Féretaget ansdkte om att utvidga den godkdnda anvandningen av Iclusig till att behandla vuxna
patienter med nydiagnostiserad Ph+ ALL, antingen i kombination med kemoterapi eller tillsammans
med kortikosteroider hos patienter som inte kan fa kemoterapi och en stamcellstransplantation.
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Hur verkar Iclusig?

Den aktiva substansen i Iclusig, ponatinib, tillhér en grupp ldkemedel som kallas tyrosinkinashammare.
Dessa féreningar verkar genom att blockera enzymerna tyrosinkinaser. Ponatinib verkar genom att
blockera tyrosinkinaset Bcr-Abl. Detta enzym finns i leukemiceller, dér det medverkar till att stimulera
cellerna att dela sig okontrollerat. Genom att blockera Bcr-Abl hjalper Iclusig till att kontrollera
tillvaxten och spridningen av leukemiceller.

Vad har foretaget lamnat in som stéd for sin ansékan?

Féretaget presenterade resultaten av tvd studier med sammanlagt 131 patienter som nyligen
diagnostiserats med Ph+ ALL.

I en studie med 87 patienter undersdktes effekten av Iclusig i kombination med kemoterapi. Iclusig
jamfoérdes inte med nagot annat Idkemedel. I studien tittade man pa hur lange patienterna levde utan
att sjukdomen blev resistent mot behandling eller recidiverade (kom tillbaka), eller tills sjukdomen
ledde till déden.

Den andra studien omfattade 44 patienter och undersokte effekten av Iclusig nar det gavs tillsammans
med kortikosteroider till patienter som inte kunde f& kemoterapi och en stamcellstransplantation. I
denna studie jamférdes inte heller Iclusig med nagot annat ldkemedel. I studien tittade man pa
andelen patienter som fick ett svar efter 24 veckors behandling.

Hur langt hade utviarderingen kommit nar ansokan drogs tillbaka?

Ansotkan drogs tillbaka efter det att Europeiska ldkemedelsmyndigheten (EMA) hade utvdrderat
informationen frén foretaget och sammanstéllt fragor till foretaget. Efter att myndigheten hade bedémt
foretagets svar pa fragorna fanns det fortfarande vissa olésta problem och féretaget ombads att svara
pa ytterligare frégor.

Vad rekommenderade myndigheten vid den tidpunkten?

Efter genomgang av de inlamnade uppgifterna och féretagets svar p& myndighetens fragor ansag
myndigheten vid tidpunkten fér aterkallandet att Iclusig inte skulle ha kunnat godkannas fér den
foreslagna anvandningen pa grundval av de inlamnade uppgifterna.

Myndigheten ansdg sarskilt att &ven om Iclusig visade sig vara verksamt mot cancern i studien dar
man undersdkte dess anvandning i kombination med kemoterapi, var det inte méjligt att kvantifiera
lakemedlets nytta och risker. Avsaknaden av ett jamforelselakemedel, tillsammans med studiens ringa
storlek, innebar att det inte var mdjligt att faststélla relevansen av studieresultaten for
malpatientpopulationen. Dessutom ansdg CHMP att det behévdes mer information for att faststélla
nyttan med Iclusig nar det anvands med kemoterapi med antingen hog eller 13g intensitet.

EMA hyste ocksa betankligheter om den andra studien som undersdkte anvandningen av Iclusig
tillsammans med kortikosteroider hos patienter som inte kunde f& kemoterapi och en
stamcellstransplantation. Denna studie var &nnu mindre och saknade ocksa ett jamforelseldkemedel.

Vidare krévde de manga &ndringar som gjordes i studieprotokollen och en del felaktiga uppgifter i
dokumentationen som lamnades in till EMA en inspektion fér att kontrollera att studierna féljde
riktlinjerna for god klinisk sed.
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Vid tidpunkten for dterkallandet ansdg darfér myndigheten att foretaget inte hade bemétt dess
betankligheter till fullo, och att nyttan och riskerna med Iclusig vid behandling av patienter med
nydiagnostiserad Ph+ ALL i kombination med kemoterapi eller kortikosteroider inte kunde faststallas.

Vilka skal angav foretaget till att dra tillbaka sin ansdkan?

I skrivelsen till myndigheten om att ansoékan aterkallas uppgav féretaget att det inte var i stand att pa
ett tillfredsstallande sétt besvara den andra omgangen frégor fran EMA:s kommitté for
humanldkemedel (CHMP).

Paverkar detta dterkallande patienter som deltar i kliniska provningar?

Foretaget informerade myndigheten om att det for ndrvarande inte pagar nagra kliniska prévningar
som paverkas av detta aterkallande.

Vad hander med Iclusig vid behandling av andra typer av leukemi?

Aterkallandet far inga foljder for anvandningen av Iclusig vid dess godkanda anvandningar.
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