EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

15. listopadu 2012
EMA/725439/2012
EMEA/H/C/Cislo pFipravku

Otazky a odpovédi

Zamitnuti registrace pripravku Istodax (romidepsin)
Vysledek prezkoumani

Dne 19. Cervence 2012 Vybor pro humanni 1éCivé pripravky (CHMP) pfijal zaporné stanovisko ve véci
registrace IéCivého pripravku Istodax ur¢eného k IéCbé periferniho T-bunécného lymfomu a doporudil
registraci tohoto pripravku zamitnout. Zadost o registraci podala spole¢nost Celgene Europe Ltd.

Zadatel pozadal o pfezkoumani stanoviska. Po zvaZeni odlvodnéni této zadosti vybor CHMP opétovné
pfezkoumal své plvodni rozhodnuti a dne 15. listopadu 2012 potvrdil zamitnuti registrace.

Co je Istodax?

Istodax je IéCivy pFipravek, ktery obsahuje léCivou latku romidepsin. Byl k dispozici jako prasek pro
pfipravu infuzniho roztoku (kapani do Zily) s rozpoustédlem.

K cemu mél byt pripravek Istodax pouzivan?

Pripravek Istodax mél byt pouzivan k 1&Cbé dospélych osob s perifernim T-bunéénym lymfomem, ktery
jiz nereaguje na Ié¢bu nebo jenz se po prinejmensim dvou predchozich |é¢bach vratil. Periferni T-
bunécny lymfom je rakovina typu bilych krvinek zvanych T-buriky, které jsou soucasti imunitniho
systému.

Pripravek Istodax byl oznacen jako lécivy pfipravek pro vzacna onemocnéni dne 28. fijna 2005.
PFipravek mél byt uréen k 1é¢bé perifernich T-buné&&nych lymfomQ (nodalnich, jinych extranodalnich
a leukemickych/diseminovanych).

Jak by mél pfipravek Istodax plsobit?
Lécivou latkou v pripravku Istodax je romidepsin, jehoz predpokladany ucinek spociva v blokovani

aktivity proteind zvanych deacetyldzy, které se U&astni ,zapinani® a ,vypinani* genl v burikach. Pfesny
zplsob, kterym romidepsin v perifernim T-buné&&ném lymfomu pdsobi, neni zndmy, pfedpoklada se
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vSak, ze svym ucinkem na geny, které reguluji proliferaci (déleni) a odumreni bunék, snizuje miru
rlstu a déleni nadorovych bunék.

Jakou dokumentaci predlozila spolec¢nost na podporu své zadosti?

Ucinky pripravku Istodax byly nejprve testovany na experimentélnich modelech a teprve poté na
lidech.

Spolecnost predloZila vysledky jedné hlavni studie pfipravku Istodax, do niz bylo zafazeno

131 pacientd s perifernim T-bun&énym lymfomem, ktefi jiz na né&j byli dive Ié¢eni. V této studii nebyl
pripravek Istodax srovnavan s zadnym jinym Ié¢ebnym postupem. Hlavni méfitko ucinnosti bylo
zalozeno na podilu pacientl, u kterych do$lo k uplné reakci na Iébu.

Jaké byly hlavni diivody, které vedly vybor CHMP k zamitnuti registrace?

V &ervenci 2012 vybor CHMP usoudil, Ze hlavni studie prokazala, ze pokud jde o reakci pacientll na
IéCbu, ma pripravek Istodax protinddorovy Ucinek. JelikoZz v8ak pFipravek Istodax nebyl porovnan

s zadnym jinym |éCebnym postupem, nemohl vybor ucinit zavér ohledné Klinického pfinosu tohoto
pripravku z hlediska celkového preziti (jak dlouho pacienti Zili) ani z hlediska preZiti bez progrese
onemocnéni (jak dlouho pacienti Zili, aniz se jejich onemocnéni zhorsilo). Vybor CHMP také
konstatoval, Ze spolec¢nost nedopatienim nepredlozila ze zakona povinné patficné osvédceni o spravné
vyrobni praxi na pracovisti, kde se pfipravek vyrabi.

V listopadu 2012 vybor CHMP po prezkoumani svou namitku ve véci osvédceni o spravné vyrobni praxi
stahl, ostatni namitky v3ak z(stavaji v platnosti. Zejména nemize vybor uéinit zadny zavér ohledné
klinického piinosu pFipravku. JelikoZ pripravek nebyl porovnan s zadnym jinym zplisobem |é¢by, nebylo
mozno uréit, zda byly pozorované G¢inky zplsobeny Ié&ivym ptipravkem nebo charakteristikou nemoci
u pacientl G&astnicich se hlavni studie. Nebylo tedy moZno uéinit zavér, Ze pFinosy |é&ivého pFipravku
prevysuji jeho rizika, a proto vybor CHMP své plvodni zaporné stanovisko potvrdil.

Jaké jsou disledky zamitnuti registrace pro pacienty zarazené do
klinickych studii nebo do programil, v nichz je pripravek Istodax podavan
v ramci lééby z humannich ddivodl (na zakladé principu tzv. compassionate
use)?

Spole&nost informovala vybor CHMP, Ze toto zamitnuti nema zadné dlsledky pro pacienty, ktefi jsou
v soucasné dobé zatazeni do klinickych studii nebo do programd, v nichZ je pFipravek Istodax podavan
v ramci [é¢by z humannich dvodd.

Pokud jste zafazeni do klinické studie nebo do programu, v némz je pfipravek Istodax podavan v ramci
lé¢by z humannich dlvodd, a potiebujete ziskat vice informaci o své 16¢bé&, kontaktuijte |1ékare, ktery
vam pripravek podava.

Shrnuti stanoviska k pfipravku Istodax vydaného Vyborem pro IéCivé pfipravky pro vzacnd onemocnéni
je k dispozici na internetovych strankach agentury na adrese ema.europa.eu/Find medicine/Human

medicines/Rare disease designation.
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