Wc European Medicines Agency

London, den 25. september 2008
Dok. ref. EMEA/404511/2008

Spgrgsmal og svar vedrgrende tilbagetraekningen af ansggningen om
markedsfgringstilladelse
Orplatna

Internationalt feellesnavn (INN): satraplatin

Den 1. august 2008 meddelte Pharmion Ltd. officielt Udvalget for Humanmedicinske Leaegemidler
(CHMP), at virksomheden gnskede at tilbagetraekke sin ansggning om markedsfaringstilladelse for
Orplatna til behandling af patienter med metastaserende hormonresistent prostatacancer efter
behandlingssvigt af tidligere kemoterapi.

Hvad er Orplatna?
Orplatna er et leegemiddel, der indeholder satraplatin som aktivt stof. Det skulle have veeret leveret
som kapsler indeholdende 10 eller 50 mg satraplatin til oral anvendelse.

Hvad forventedes Orplatna anvendt til?

Orplatna forventedes anvendt til behandling af prostatacancer. Det er en kreaeftform, som angriber
prostata, der er den kirtel, som findes under bleeren hos mand, og som producerer seedvasken. Dette
leegemiddel skulle have vaeret anvendt sammen med prednison eller prednisolon (antiinflammatoriske
leegemidler) til patienter, som ikke havde haft effekt af andre legemidler, nar deres kraeft havde bredt
sig fra det oprindelige sted til andre dele af kroppen (metastaserende) og havde vist sig at veere
‘hormonresistent’. Det betyder, at kreeften ikke reagerer pa hormonbehandling.

Hvordan forventes Orplatna at virke?

Det aktive stof i Orplatna, satraplatin, er et cytotoksisk stof (et leegemiddel, som draber celler, der
deler sig sasom kreftceller), som tilhgrer gruppen af ‘platinforbindelser’. Disse forbindelser er
fremstillet af metallet platin. Satraplatin forventes i kroppen at binde sig til dna’et i cellerne, hvorved
de forhindres i at reproducere sig selv. Som fglge heraf forventes det at standse veeksten i
kreeftcellerne, som til sidst vil dg.

Hvilken dokumentation fremlagde virksomheden i forbindelse med ansggningen til CHMP?
Virkningerne af Orplatna blev farst afpravet i forsggsmodeller, inden de blev undersggt hos
mennesker.

Effekten af at tilfgje Orplatna eller placebo (uvirksom behandling) til prednison blev sammenlignet i
en hovedundersggelse af 950 patienter med metastaserende hormonresistent prostatacancer, som ikke
havde haft effekt af mindst en tidligere behandling. Det primere effektmal var ‘progressionsfri
overlevelse’ (den tid, det tager, inden sygdommen forvearres) og den samlede overlevelsestid. Den
progressionsfrie overlevelse blev malt ved hjalp af en ‘sammensat’ metode, hvilket betyder, at der var
mere end et symptom, som kunne anvendes som malestok. | dette tilfeelde kunne progressionen males
som forekomst af nye tumorer saledes som pavist under scanning, forekomst af nye knogleproblemer,
symptomforvarring (sasom smerter, veegttab eller vandladningsbesveer) eller ded.

Hvor langt var vurderingen af ansggningen naet, da den blev trukket tilbage?
Ansggningsproceduren var ved dag 180, da virksomheden trak sin ansggning tilbage. Efter at CHMP
havde vurderet virksomhedens besvarelse af spgrgsmalene pa listen, var der fortsat visse uafklarede
spgrgsmal.
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CHMP er normalt op til 210 dage om at vurdere en ny ansggning. Efter gennemgang af den
oprindelige dokumentation udarbejder CHMP pa dag 120 en liste over spargsmal, som sendes til
virksomheden. Nar virksomheden har besvaret spgrgsmalene, gennemgar CHMP besvarelsen og kan,
inden udvalget afgiver en udtalelse, stille eventuelle supplerende spargsmal til virksomheden pa dag
180. Efter at CHMP har afgivet sin udtalelse, er Europa-Kommissionen sadvanligvis ca. to maneder
om at udstede tilladelsen.

Hvad anbefalede CHMP pa davaerende tidspunkt?

Pa baggrund af gennemgangen af dataene og virksomhedens besvarelse af CHMP's liste med
spargsmal pa tidspunktet for tilbagetraekningen af ansggningen havde CHMP visse betenkeligheder
og var af den forelgbige opfattelse, at Orplatna ikke kunne have veeret godkendt til behandling af
metastaserende hormonresistent prostatacancer.

Hvori bestod CHMP's vigtigste betenkeligheder?

CHMP fandt grund til beteenkelighed ved, at effekten af Orplatna ikke var blevet tilstreekkeligt pavist.
Sammenlignet med placebo ggede Orplatna ikke den samlede overlevelsestid, og de beskedne
forbedringer i den progressionsfrie overlevelse ansas ikke for relevante i betragtning af den manglede
effekt pa den samlede overlevelsestid. Endvidere var CHMP bekymret over den sammensatte
malestok for progressionsfri overlevelse, der efter udvalgets opfattelse ikke var blevet tilstreekkeligt
begrundet.

Udvalget bemarkede ogsa, at docetaxel er en standard fgrstevalgsbehandling for hormonresistent
prostatacancer, og at det er sandsynligt, at de fleste patienter, som ville have effekt af Orplatna-
behandling, ikke ville have haft effekt af docetaxel. Udvalget havde imidlertid beteenkeligheder ved, at
patienterne i hovedundersggelsen, som tidligere var blevet behandlet med docetaxel, havde flere
bivirkninger, nar de tog Orplatna, end patienter, som havde faet andre leegemidler for deres cancer
inden undersggelsen.

Pa tilbagetraekningstidspunktet var det derfor CHMP's opfattelse, at fordelene ved Orplatna ikke var
blevet tilstraekkeligt pavist, og at de eventuelle fordele ikke opvejede de paviste risici.

Hvilke begrundelser gav virksomheden for tilbagetraekningen af ansggningen?
Brevet fra virksomheden, hvori EMEA underrettes om tilbagetraekning af ansggningen, kan ses her.

Hvilke konsekvenser har tilbagetraekningen for patienter, der deltager i kliniske undersggelser
eller programmer for anvendelse med seerlig udleveringstilladelse med Orplatna?
Virksomheden underrettede CHMP om, at Orplatna fortsat vil vere til radighed for patienter, som
indgar i igangvaerende kliniske undersggelser.

Hvis du deltager i en klinisk undersggelse eller i et program for anvendelse med serlig
udleveringstilladelse og har behov for yderligere oplysninger om din behandling, bedes du kontakte
den lege, der giver dig behandlingen.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/orplatna/withdrawalletter.pdf

