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Otazky a odpovédi tykajici se staZeni Zadosti o vydani rozhodnuti o registraci
pripravku
Vorinostat MSD

Mezinarodni nechranény nazev (INN): vorinostat

Dne 13. tinora 2009 spole¢nost Merck Sharp & Dohme Limited oficialné oznamila Vyboru pro
humanni 1é¢ivé pripravky (CHMP), ze se rozhodla stahnout svou zadost o vydani rozhodnuti o
registraci lé¢ivého ptipravku Vorinostat MSD urceného k 1é€bé dospélych s pokrocilym koznim T-
bunéénym lymfomem. Ptipravek Vorinostat MSD byl oznacen jako 1é¢ivy pripravek pro vzacna
onemocnéni dne 21. cervna 2004.

Co je Vorinostat MSD?
Vorinostat MSD je 1éCivy piipravek, ktery obsahuje 1é¢ivou latku vorinostat. Mél byt k dispozici ve
formé tobolek.

Na co mél byt piipravek Vorinostat MSD pouZivan?

Ptipravek Vorinostat MSD mél byt pouZzivan k 1écbé dospélych s pokrocilym koznim T-bunécnym
lymfomem (CTCL). CTCL je vzacny typ lymfomu (nadoru lymfatické tkané), kdy n€které bilé
krvinky (T-bunky) proniknou do pokozky. Ptipravek Vorinostat MSD mél byt pouzivan u pacientd,
jejichz nador vykazuje progresivni vyvoj (zhorsuje se), pietrvava (pacienti nereaguji na 1écbu) nebo se
opakuje (objevuje se optovné) a kteti nereagovali na nejméné dvé jiné systémové 1é¢by (1é¢by celého
téla).

Jak mél pripravek Vorinostat MSD piisobit?

Léciva latka v ptipravku Vorinostat MSD, vorinostat, blokuje ¢innost proteinti zvanych deacetylaz
histony, které se podileji na ,,aktivaci“ a ,,deaktivaci® genti v ramci bun¢k. U CTCL se oc¢ekavalo, ze
piipravek Vorinostat MSD zabrani tomu, aby geny, které potlacuji déleni a rtist nadorovych bunék,
byly ve vhodny okamzik ,,deaktivovany®. Ocekavalo se, ze dojde k omezeni rtstu a déleni T-bungk.

Jakou dokumentaci predlozila spolecnost vyboru CHMP na podporu své Zadosti?

Utinky piipravku Vorinostat MSD byly nejprve testovany na experimentalnich modelech a teprve
poté na lidech.

Spole¢nost predlozila vysledky jedné hlavni studie, ve které byl pfipravek Vorinostat MSD podavan
74 dospéelym s pokrocilym CTCL. VSichni pacienti trpéli progresivnim, pietrvavajicim nebo
opakujicim se onemocnénim a jiz diive u nich byly aplikovany dvé jiné systémové 1écby. Pripravek
Vorinostat MSD nebyl porovnavan s Zadnym jinym typem 1é¢by. Hlavnim méfitkem ucinnosti byla
zména toho, do jaké miry byla pokozka postizena onemocnénim a jak vazné byla pokozka zasazena.

V jaké fazi bylo posuzovani Zadosti v dobé, kdy byla stazena?

Spolecnost stahla svou zadost 206. den od jejiho podani. Vybor CHMP vyhodnotil odpovédi
spolecnosti na predlozeny seznam otazek, nicméné nekteré otazky zlstaly stale nedofeseny.

Vybor CHMP obvykle posoudi novou zadost do 210 dni. Na zaklad¢ posouzeni vychozi dokumentace
vybor CHMP vypracuje seznam otazek (120. den), ktery je zaslan spolecnosti. Jakmile spolecnost
ptedlozi odpovédi na otazky, vybor CHMP je vyhodnoti a pfed vydanim stanoviska mlze spolecnosti
polozit dalsi otazky (180. den). Poté, co vybor CHMP vyda své stanovisko, Evropska komise obvykle
udéli registraci pfiblizné do dvou mésict.
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Jaké bylo doporuceni vyboru CHMP v dané dobé?

Na zaklad¢é vyhodnoceni dostupnych tdaji a odpovedi spolecnosti na seznam otazek v dobé stazeni
zadosti mel vybor CHMP urcité pochybnosti a jeho prozatimni stanovisko bylo, Ze pfipravek
Vorinostat MSD nemtize byt schvalen k 1é¢b¢é pokroc¢ilé CTCL.

Cim byl vybor CHMP nejvice znepokojen?

Vybor byl znepokojen tim, jak byla hlavni studie navrzena. Vzhledem k tomu, ze pfipravek
Vorinostat MSD nebyl porovnavan s zadnym jinym typem 1é¢by, jeho bezpecnost a t¢innost nemohla
byt dostatecné posouzena. Tato studie kromé toho nesledovala, jak dlouho pacienti prezivali. Vybor
CHMP byl znepokojen nebezpe¢im tromboembolickych ptihod (problémi zpisobenych vytvorenim
krevnich srazenin v krevnich cévach) u pacientd uzivajicich piipravek Vorinostat MSD.

Proto vybor v dobé¢ stazeni zadosti zastaval nazor, Ze piinos piipravku Vorinostat MSD nebyl
dostateénym zplsobem prokazan a Ze ptinosy tohoto pripravku nepievysu;ji zjisténa rizika.

Jaké duvody staZeni Zadosti uvedla spolecnost?

Dopis, v némz spole¢nost uvédomuje agenturu EMEA o staZeni Zadosti, je uvefejnén na internetovych
strankach agentury a je k dispozici

Jaké jsou disledky staZeni Zadosti pro pacienty zai‘azené do Kklinickych studii nebo do programi,
v nichZ je pripravek Vorinostat MSD podavan v ramci zvlastni 1é¢by z humannich divodi (na
zakladé principu tzv. compassionate use)?

Spole¢nost informovala vybor CHMP, Ze stazeni Zadosti nema zadné disledky pro pacienty, ktefi jsou
v soucasné dob¢ zafazeni do programil v ramci tzv. compassionate use a do programu 1é¢by pacientt
se zvlastni potfebou s pouzitim piipravku Vorinostat MSD.

Pokud jste zafazeni do klinické studie, programu podavani ptipravku v rdmci zvlastni 1é¢by

z huméannich dtvodt (na zaklade€ principu tzv. compassionate use) nebo do programu 1é¢by pacientti
se zvlastni potfebou a potiebujete ziskat vice informaci o své 1éCbé, obrat'te se na I¢kare, ktery vam
piipravek podava.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/vorinostatMSD/withdrawalletter

