Wc European Medicines Agency

Londres, 19 de febrero de 2009
Ref. doc.: EMEA/246571/2009

Preguntasy respuestas sobrelaretirada de la solicitud de autorizacion de
comercializacion
de
Vorinostat MSD

Denominacién Comuin Internaciona (DCI): vorinostat

El 13 de febrero de 2009, Merck Sharp & Dohme Limited notificd oficialmente al Comité de

M edicamentos de Uso Humano (CHMP) que deseaba retirar su solicitud de autorizacion de
comercializacion del medicamento Vorinostat MSD, para el tratamiento de adultos con € linfoma
cutédneo de cdlulas T en fase avanzada . Vorinostat M SD fue designado medicamento huérfano el 21
de junio de 2004.

cQuéesVorinostat MSD?
Vorinostat MSD es un medicamento que contiene el principio activo «vorinostat»; Debia presentarse
en forma de capsulas. esen

¢A qué uso estaba destinado Vorinostat M SD?

Vorinostat MSD iba a utilizarse paratratar a adultos con linfoma cutaneo de células T en fase
avanzada (CTCL). El CTCL esun tipo raro de linforma (cancer del tejido linfético) en el que ciertos
linfocitos (células-T) afectan a lapiel. Vorinostat MSD iba a utilizarse paratratar a pacientes cuyo
cancer fuera progresivo (empeorase), persistente (no respondiese al tratamiento) o recurrente (siguiese
manifestandose), y no hubieran respondido aal menos otros tratamientos sistémicos (en todo €
cuerpo).

¢Como estaba previsto que actuase Vorinostat MSD ?

El principio activo de Vorinostat M SD, vorinostat, bloquea la actividad de unas proteinas
denominadas histonas deacetilasas, implicadas en la activacion y desactivacion de los genes dentro de
las células. En el CTCL, se esperabaque Vorinostat MSD frenase |a desactivacion de |os genes que
suprimen ladivisién y propagacion de las células tumorales en los momentos adecuados. Lo que
[levaria aparejada una reduccion en € crecimiento y ladivision delascélulasT.

¢Qué documentacion presentd la empresa para respaldar la solicitud remitidaal CHMP?

L os efectos de Vorinostat MSD se probaron en model os experimental es antes de estudiarse en seres
humanos.

Laempresa presentd los resultados de un estudio principal en el que se administré Vorinostat MSD a
74 adultos con CTCL en fase avanzada. Todos los pacientes presentaban enfermedad progresiva,
persistente o recurrente y habian recibido otros dos tratamientos sistémicos. Vorinostat MSD no se
compard con ningun otro tratamiento. El principal criterio para valorar la eficacia se basd en el cambio
registrado en la extensién de pid afectada por laenfermedad y la gravedad de |las |esiones cutaneas.

¢En qué fase se encontraba la evaluacion cuando seretird la solicitud?

Lasolicitud se encontraba en €l dia 206 cuando fue retirada por laempresa. Unavez que el CHMP
hubo evaluado las respuestas de |la empresa alalista de preguntas, alin quedaban a gunas cuestiones
pendientes. EI CHMP puede tardar hasta 210 dias en evaluar una nueva solicitud. Tras examinar la
documentacién inicial, e Comité preparaunalistade preguntas (e dia 120) que enviaalaempresa.
Unavez que ésta remite sus respuestas a las preguntas, el Comité lasrevisay, antes de emitir un
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dictamen, puede formular alguna otra pregunta (el dia 180) alaempresa. Unavez emitido € dictamen
del Comité, la Comision Europea tarda normal mente unos dos meses en conceder la autorizacion.

¢Quérecomendaba e CHMP en aquel momento?

Basandose en el examen de los datos y de las respuestas de la empresa alalista de preguntas del
CHMP en é momento de laretiradade la solicitud, el Comité albergaba a gunas dudas y su opinion
provisional era que no podia aprobarse Vorinostat MSD para el tratamiento del CTCL avanzado.

¢Cudlesfueron lasdudasprincipalesdel CHMP?

Al Comité le preocupaba el método seguido en la preparacién del estudio principa. Vorinostat MSD
no fue comparado con ningun otro tratamiento, por lo que no fue posible evaluar adecuadamente su
seguridad y eficacia. Ademas, e estudio no tuvo en cuenta el tiempo de supervivencia de |os pacientes.
Al CHMP le preocupaba en particular €l riesgo de episodios tromboembdlicos (trastornos ocasionados
por laformacion de codgul os en l0s vasos sanguineos) en |os pacientes que tomaban Vorinostat MSD.
Por consiguiente, en el momento de laretirada, el Comité estimaba que no habian quedado
suficientemente demostrados | os beneficios de Vorinostat MSD, y que éstos no superaban alos riesgos
conocidos.

¢Quérazones ha alegado la empresa pararetirar la solicitud?
El escrito de retirada de la solicitud remitido por laempresaala EMEA puede encontrar aqui.

¢QUE consecuenciastiene estaretirada para los pacientes que participan en los ensayos clinicos/
programas de uso compasivo que utilizan Vorinostat M SD?

Laempresainformo6 al CHMP de que no tenia consecuencias paralos pacientes que actua mente
participan en ensayos clinicos, programas de uso compasivo 0 programas de paciente determinado con
Vorinostat MSD.

Si usted esta participando en un ensayo clinico 0 en un programa de uso compasivo y necesita mas
informacién sobre su tratamiento, pdngase en contacto con € médico que le esté administrando dicho
tratamiento.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/vorinostatMSD/withdrawalletter

