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Kérdések és valaszok

Az Istodax-ra (romidepszinre) vonatkozé forgalomba
hozatali engedély kiadasanak elutasitasa
Az Ujraértékelés eredménye

2012. jdlius 19-én az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsaga (Committee for Medicinal
Products for Human Use, CHMP) a periférids T-sejtes lymphoma kezelésére alkalmazhat6 gyogyszer, az
Istodax-ra vonatkozo forgalomba hozatali engedély kiadasanak elutasitaséat javaslé negativ véleményt
fogadott el. A forgalomba hozatali engedélyért folyamodod vallalat neve Celgene Europe Ltd.

A kérelmez0 a vélemény felulvizsgalatat kérte. A kérelem indoklasanak figyelembe vételével a CHMP
Gjraértékelte az eredeti véleményt, és 2012. november 15-én megerdsitette a forgalomba hozatali
engedély kiadasanak elutasitasat.

Milyen tipusu gydégyszer az Istodax?

Az Istodax egy romidepszin nev( hatéanyagot tartalmazé gyégyszer. Por és oldoszer formajaban
kaphat6, amelyekbdl oldatos infaziét kell késziteni.

Milyen betegségek kezelésére szantadk az Istodax-ot?

Az Istodax-ot olyan, periférids T-sejtes limfémaban szenvedd felnGttek kezelésére szantak, akiknek a
betegsége nem reagalt legalabb két korabbi kezelésre vagy visszatért legalabb két korabbi kezelés
utan. A periférias T-sejtes limfoma a fehérvérsejtek egyik tipusat, az immunrendszer részét képz6
ugynevezett T-sejteket érint6 daganatos megbetegedés.

Az Istodax 2005. oktdber 28-i datummal megkapta a ,ritka betegségek gyoégyszere” (orphan medicine)
mindsitést a periférids (nodalis, egyéb extranodalis és leukémias/disszeminalt) T-sejtes limféma
kezelése vonatkozasaban.
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Milyen hatasmechanizmust vartak az Istodax-tol?

Az Istodax hatéanyaga, a romidepszin, varhatbéan a hiszton-deacetildzoknak nevezett fehérjék
aktivitasanak gatlasa utjan fejti ki a hatasat. A hiszton-deacetilazok részt vesznek a sejteken belll
talalhaté gének ki- és bekapcsolasaban. A romidepszin pontos hatasmaddja a periférias T-sejtes
lymphomaban nem tisztazott, de a sejtproliferaciot és a sejthalélt szabalyozé génekre kifejtett hatasa
varhatdan cstkkenti a rakos sejtek névekedésének és osztédasanak tUtemét.

Milyen dokumentacioét nydjtott be a vallalat a kérelem alatamasztasara?

Az Istodax hatasait el6szor kisérleti modelleken tesztelték, miel6tt embereken kiprébaltak volna.

A vallalat az Istodax-szal végzett egyetlen f6 vizsgalat adatait nyljtotta be. A vizsgalatban periférias
T-sejtes lymphomaban szenved6 és korabban mar kezelésben részesiilt 131 beteg vett részt. Ebben a
vizsgalatban az Istodax-ot nem hasonlitottédk 6ssze mas kezelésekkel. A hatdsossag f6 mértéke azon
betegek ardnyan alapult, akik teljes valaszt adtak a kezelésre.

Mik voltak a CHMP f6 aggalyai, amelyek a kérelem megtagadasahoz
vezettek?

A CHMP 2012. juliusi megallapitasa szerint a f6 vizsgalat kimutatta, hogy a kezelésre adott valasz
szempontjabdl az Istodax daganatellenes hatassal rendelkezik. Az a tény azonban, hogy az Istodax-ot
nem hasonlitottak 6ssze semmilyen mas kezeléssel, nem tette lehetévé a bizottsag szamara, hogy a
teljes tulélés (mennyi ideig éltek a betegek) vagy a progressziomentes tulélés (mennyi ideig éltek a
betegek anélkil, hogy betegségiik rosszabbodott volna) szempontjabdél kdvetkeztetéseket vonjon le a
gyogyszer klinikai elényeire vonatkozéan. A CHMP azt is megjegyezte, hogy egy tévedés folytan a
vallalat nem nyujtotta be a gydgyszer gyartasi helyén érvényes helyes gyéartasi gyakorlatra (GMP)
vonatkozé megfelel6 tanusitvanyt, ami pedig jogszabalyi elGiras.

2012 novemberében a CHMP a fellilvizsgalatot kovetd értékelésbdl torslte a GMP tandsitvannyal
kapcsolatos aggalyt, a tobbi aggalyt azonban tovabbra is fenntartotta. Ezen belll, a bizottsag nem
tudott kovetkeztetéseket levonni a gydgyszer klinikai elényeire vonatkozdéan. Mivel nem hasonlitottak
0ssze semmilyen mas kezeléssel, nem lehetett eldénteni, hogy a f6 vizsgalatban megfigyelt hatasok a
gyogyszernek vagy a betegek betegségjellemzéinek tulajdonithatok. Emiatt nem lehetett
kovetkeztetést levonni azzal kapcsolatban, hogy a gydgyszer elényei meghaladjak-e a kockazatokat,
ezért a CHMP megerdsitette eredeti negativ véleményét.

Milyen kdvetkezmeénnyel jar az elutasitas a klinikai vizsgalatokban vagy
engedélyezés elotti kezelési programokban részt vevo betegek szamara?

A véllalat tajékoztatta a CHMP-t, hogy az Istodax-szal kapcsolatos klinikai vizsgalatokban és
engedélyezés elbtti kezelési programokban részt vevd betegek szamara az elutasitas nem jar
koévetkezményekkel.

Ha On klinikai vizsgalatban vagy engedélyezés elétti kezelési programban vesz részt, és tovabbi
informacidéra van sziksége a kezelésével kapcsolatban, forduljon a kezelést végz6 orvoshoz.

A ritka betegségek gyodgyszereivel foglalkozé bizottsag Istodax-ra vonatkozé véleményének
osszefoglaloja az Ugynokség weboldalan talalhato: ema.europa.eu/Find medicine/Human

medicines/Rare disease designation.
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