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Retragerea cererii de modificare a autorizatiei de punere
pe piata pentru Iclusig (ponatinib)

La 11 august 2023, Incyte Biosciences Distribution B.V. si-a retras cererea de utilizare a Iclusig in
tratamentul adultilor diagnosticati recent cu leucemie limfoblastica acuta cu cromozom Philadelphia
pozitiv (LLA Ph+).

Ce este Iclusig si pentru ce se utilizeaza?

Iclusig este un medicament impotriva cancerului aprobat pentru tratamentul adultilor cu urmatoarele
tipuri de leucemie (cancer al globulelor albe):

e leucemie mieloida cronica (LMC) in diferitele sale stadii, numite faza cronica, accelerata si blastica;

e leucemie limfoblastica acuta (LLA), la pacientii cu cromozom Philadelphia pozitiv (Ph+). Ph+
fnseamna ca anumite gene ale pacientilor s-au rearanjat astfel incat formeaza un cromozom
special, numit cromozomul Philadelphia, care duce la aparitia leucemiei. Cromozomul Philadelphia
se gaseste numai la unii pacienti cu LLA si este prezent la majoritatea pacientilor cu LMC.

Iclusig este aprobat pentru tratamentul pacientilor care nu pot tolera sau nu raspund la tratamentul cu
dasatinib (pacienti cu LMC sau LLA) sau nilotinib (pacienti cu LMC), care sunt alte medicamente
fmpotriva cancerului din aceeasi clasa, si pentru care tratamentul ulterior cu imatinib (un al treilea
astfel de medicament) nu este considerat adecvat. De asemenea, este aprobat pentru utilizarea la
pacientii care au o mutatie genetica numita T315I, care i face rezistenti la tratamentul cu imatinib,
dasatinib sau nilotinib.

Iclusig este autorizat in UE din iulie 2013. Medicamentul contine substanta activa ponatinib si este
disponibil sub forma de comprimate.

Informatii suplimentare privind utilizarile actuale ale Iclusig sunt disponibile pe site-ul agentiei:
ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/iclusig.

Ce modificare solicitase compania?

Compania a solicitat extinderea utilizarii aprobate a Iclusig pentru tratarea pacientilor adulti
diagnosticati recent cu LLA Ph+, fie in asociere cu chimioterapie, fie in asociere cu corticosteroizi la
pacienti care nu pot face chimioterapie si transplant de celule stem.
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Cum actioneaza Iclusig?

Substanta activa din Iclusig, ponatinibul, apartine unei clase de medicamente numite , inhibitori de
tirozinkinaza”. Acesti compusi actioneaza blocadnd enzimele numite tirozinkinaze. Ponatinibul
actioneaza blocand tirozinkinaza numita Bcr-Abl. Aceasta enzima se gaseste in celulele leucemice,
unde este implicata in stimularea diviziunii necontrolate a celulelor. Prin blocarea Bcr-Abl, Iclusig ajuta
la controlarea dezvoltarii si raspandirii celulelor leucemice.

Ce documentatie a prezentat compania in sprijinul cererii sale?

Compania a prezentat rezultatele a douad studii care au cuprins in total 131 de pacienti diagnosticati
recent cu LLA Ph+.

Un studiu care a cuprins 87 de pacienti a analizat efectul Iclusig in asociere cu chimioterapie; Iclusig
nu a fost comparat cu alt medicament. Studiul a analizat durata de supravietuire a pacientilor fara ca
boala sa devina rezistenta la tratament sau sa recidiveze (sa revind) sau pana la deces.

Al doilea studiu a cuprins 44 de pacienti si a analizat efectul Iclusig in asociere cu corticosteroizi la
pacienti care nu indeplineau suficient conditiile pentru chimioterapie si un transplant de celule stem.
Nici in acest studiu Iclusig nu a fost comparat cu alt medicament. Studiul a analizat proportia de
pacienti care au raspuns la tratament dupa 24 de saptamani.

In ce stadiu se afla evaluarea in momentul retragerii cererii?

Cererea a fost retrasa dupa ce Agentia Europeana pentru Medicamente evaluase informatiile
prezentate de companie si formulase intrebari pentru aceasta. Dupa evaluarea de catre agentie a
raspunsurilor companiei la intrebari, existau inca unele probleme nerezolvate si compania a fost
invitata sa raspunda la intrebari suplimentare.

Care a fost recomandarea agentiei in momentul respectiv?

Pe baza analizarii informatiilor si a raspunsului companiei la intrebarile agentiei, in momentul retragerii
cererii, agentia a emis un aviz provizoriu potrivit caruia Iclusig nu putea fi autorizat pentru utilizarea
propusa pe baza datelor prezentate.

in special, agentia a considerat c&, desi s-a demonstrat c& Iclusig are activitate impotriva cancerului in
studiul care a investigat utilizarea sa in asociere cu chimioterapie, beneficiile si riscurile
medicamentului nu au putut fi cuantificate. Lipsa unui comparator si marimea mica a studiului au facut
s& nu se poata stabili relevanta rezultatelor studiului pentru populatia de pacienti tintd. in plus, CHMP
a considerat ca sunt necesare mai multe informatii pentru a stabili beneficiile Iclusig atunci cand se
utilizeaza in asociere cu chimioterapia de mare intensitate sau de mica intensitate.

Agentia avea motive de ingrijorare si cu privire la cel de-al doilea studiu, care a investigat utilizarea
Iclusig cu corticosteroizi la pacienti care nu puteau face chimioterapie si transplant de celule stem, care
era de marime chiar mai mica si tot fara comparator.

in plus, numeroasele modificdri aduse protocoalelor studiilor si unele informatii incorecte incluse in
dosarul prezentat EMA au necesitat solicitarea unei inspectii pentru a verifica daca studiile respecta
ghidul de bune practici clinice.

Prin urmare, la momentul retragerii cererii, in opinia agentiei, compania nu abordase pe deplin
motivele sale de ingrijorare si nu puteau fi stabilite beneficiile si riscurile asociate cu Iclusig, in
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tratamentul pacientilor diagnosticati recent cu LLA Ph+, in asociere cu chimioterapie sau cu
corticosteroizi.

Care au fost motivele invocate de companie pentru retragerea cererii?

in scrisoarea prin care instiinteaza agentia cu privire la retragerea cererii, compania a declarat ca nu
este Tn masura sa raspunda in mod satisfacator la a doua runda de intrebari adresate de Comitetul
pentru medicamente de uz uman al EMA, CHMP.

Retragerea acestei cereri afecteaza pacientii din studii clinice?

Compania a informat agentia cd, in prezent, nu exista studii clinice in curs care sa fie afectate de
aceasta retragere.

Ce se intampla cu Iclusig pentru tratamentul altor tipuri de leucemie?

Nu exista consecinte asupra utilizarii Iclusig in indicatiile sale autorizate.
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