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Spergsmal og svar vedr grende tilbagetr askningen af ansagningen om
markedsferingstilladel se
for
Vorinostat MSD

Internationalt fadlesnavn (INN): vorinostat

Den 13. februar 2009 meddelte Merck Sharp & Dohme Limited officielt Udvalget for
Humanmedicinske Laggemidler (CHMP), at firmaet gnsker at tilbagetraskke sin ansggning om
markedsfaringstilladel se for Vorinostat MSD til behandling af voksne med fremskreden kutant T-celle
lymfon. Vorinostat MSD blev udpeget som lasgemiddel til §addne sygdomme den 21. juni 2004.

Hvad er Vorinostat M SD?
Vorinostat MSD er et laggemiddel, som indeholder det aktive stof vorinostat. Det skulle have vaaet
leveret som kapsler.

Hvad forventedes Vorinostat M SD anvendt til?

Vorinostat MSD forventedes anvendt til at behandle voksne med fremskreden kutant T-celle lymfon
(CTCL). CTCL er en gadden form for lymfon (kredt i lymfevaevet), hvor der er visse hvide
blodlegemer (T-celler), som vokser i huden. Vorinostat MSD skulle have vaaet anvendt til patienter,
hvis kradft var progredierende (i forvaaring), persisterende (ikke reagerede pa behandlingen) eller
recidiverende (blev ved med at vende tilbage), og som ikke havde reageret pa mindst to andre
systemiske (hele kroppen) behandlinger.

Hvordan forventes Vorinostat MSD at virke?

Det aktive stof i Vorinostat MSD, vorinostat, blokerer aktiviteten af proteiner kaldet histone
deacetylases, som medvirker til at "taende” og "dukke” for gener i celler. Ved CTCL forventedes
Vorinostat MSD at stoppe de gener, som forhindrer, at delingen og vaeksten af tumorceller bliver
slukket pa de rette tidspunkter. Dette forventedes at fare til et fald i vaksten og delingen af T-cellerne.

Hvilken dokumentation fremlagde virksomheden i for bindelse med ansggningen til CHMP?
Virkningerne af Vorinostat MSD blev farst afpravet i forsagsmodeller, inden de blev undersagt hos
mennesker.

Firmaet fremlagde resultaterne af en hovedundersggel se, hvori 74 voksne med fremskreden CTCL
blev givet Vorinostat MSD. Alle patienterne havde fremskreden, persisterende eller recidiverende
sygdom og havde faet to andre systemiske behandlinger. Vorinostat MSD blev ikke sammenlignet
med nogen anden behandling. Det primaae effektmdl var forandringen i, hvor meget huden var bergrt
af sygdommen, og hudlaesionernes svaarhedsgrad.

Hvor langt var vurderingen af ansagningen naet, da den blev trukket tilbage?

Ansggningen var pa dag 206, da firmagt trak den tilbage. Efter at CHMP havde vurderet
virksomhedens besvarelse af spergsmalene palisten, var der fortsat visse uafklarede spargsmal.
CHMP er normalt op til 210 dage om at vurdere en ny ansggning. Efter gennemgang af den
oprindelige dokumentation udarbejder udval get pa dag 120 en liste over spergsmal, som sendes til
virksomheden. Nar virksomheden har besvaret spgrgsmalene, gennemgar udval get besvarelsen og kan,
inden udvalget afgiver en udtalelse, tille eventuelle supplerende spergsmdl til virksomheden pa dag
180. Efter at udvalget har afgivet sin udtalelse, er Europa-K ommissionen sasdvanligvis ca. to maneder
om at udstede tilladel sen.
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Hvad anbefalede CHM P pa davaer ende tidspunkt?

Pa baggrund af gennemgangen af dataene og virksomhedens besvarelse af CHMP's liste med
spergsmal pa tidspunktet for tilbagetraskningen af ansegningen havde udvalget visse betaankeligheder
og var af den forel@bige opfattelse, at Vorinostat M SD ikke kunne have vaaret godkendt til behandling
af fremskreden CTCL.

Hvori bestod CHMP'svigtigste betaenkeigheder ?

Udvalget var betamkeligt over den made, hvorpa hovedundersggel sen var udformet. Sikkerheden og
virkningen af Vorinostat MSD kunne ikke vurderes pa beherig vis, fordi lasgemidiet ikke var blevet
sammenlignet med nogen anden behandling. | undersggel sen havde man endvidere ikke set naamere
pd, hvor laange patienterne overlevede. CHMP var isag betaankelig over risikoen for tromboemboliske
komplikationer (problemer forarsaget af dannelsen af blodpropper i blodkarrene) hos patienter, som
tog Vorinostat MSD.

Pa tilbagetragkningstidspunktet var det derfor udval gets opfattelse, at fordelene ved Vorinostat MSD
ikke var blevet tilstraskkeligt pavist, og at de eventuelle fordele ikke opvejede de pavisterisici.

Hvilke begrundeser gav virksomheden for tilbagetragkningen af ansagningen?
Brevet fravirksomheden, hvori EMEA underrettes om tilbagetrakning af ansagningen, kan

Hvilke konsekvenser har tilbagetraskningen for patienter, der deltager i kliniske under sggel ser
eler i programmer for anvendelse af Vorinostat M SD med saerlig udleveringstilladel se?
Virksomheden har informeret CHMP om, at tilbagetraskningen ingen konsekvenser far for patienter,
som nu deltager i kliniske undersagelser, i programmer for anvendelse med saalig
udleveringstilladel se eller i programmer for navngivne patienter med sarlig udleveringstilladel se med
Vorinostat MSD.

Hvis du deltager i en klinisk undersagelse, i et program for anvendelse med saalig
udleveringstilladelse eller i et program for navngivne patienter og har behov for yderligere oplysninger
om din behandling, bedes du kontakte den lagge, der giver dig behandlingen.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/vorinostatMSD/withdrawalletter

