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Pytania i odpowiedzi

Odmowa wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
dla leku Istodax (romidepsyna)
Wynik ponownej oceny

W dniu 19 lipca 2012 r. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) przyjat
negatywng opinie, w ktorej zalecit odmowe wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla
produktu leczniczego Istodax, przeznaczonego do leczenia chtoniaka z obwodowych komérek T. Firma,
ktéra wnioskowata o wydanie pozwolenia, jest Celgene Europe Ltd.

Whnioskodawca zwrdcit sie o ponowng ocene tej opinii. Po rozwazeniu podstaw do tego wniosku CHMP
przeprowadzit ponowng ocene pierwszej opinii i w dniu 15 listopada 2012 r. potwierdzit odmowe
wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Co to jest lek Istodax?

Produkt Istodax to lek zawierajacy substancje czynng romidepsyne. Lek ten miat by¢ dostepny w
postaci proszku i rozpuszczalnika, z ktérych sporzadza sie roztwor do infuzji (podawany dozylnie za
pomoca kropléwki).

W jakim celu mial by¢ stosowany lek Istodax?

Lek Istodax miat by¢ stosowany w leczeniu oséb dorostych z chtoniakiem z obwodowych komérek T, u
ktérych wystapit nawrot nowotworu lub nie wystepuje juz odpowiedz na co najmniej dwie wczesniejsze
préby leczenia. Chtoniak z obwodowych komérek T jest nowotworem okreslonego rodzaju biatych
krwinek, zwanych limfocytami T, ktdre sg czescig uktadu odpornosciowego.

W dniu 28 pazdziernika 2005 r. lek Istodax uznano za lek sierocy (lek stosowany w rzadkich
chorobach) stosowany w leczeniu chtoniaka z obwodowych komérek T (postaci weztowych,
pozaweziowych oraz biataczkowych/rozsianych).
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Jakie jest oczekiwane dziatanie leku Istodax?

Oczekiwanym dziataniem substancji czynnej zawartej w leku Istodax, romidepsyny, jest blokowanie
funkcji biatek zwanych deacetylazami histondw, ktére uczestniczg we ,wigczaniu” i ,wytaczaniu” genéw
w komodrce. Dokfadny sposéb dziatania romidepsyny w przypadku chtoniaka z obwodowych komérek T
nie jest znany, ale jej wptyw na geny regulujgce proliferacje i Smier¢ komdrek powinien prowadzi¢ do
zmniejszenia szybkosci wzrostu i podziatow komédrek nowotworowych.

Jaka dokumentacja zostala przedstawiona przez firme na poparcie
whniosku?

Zanim przeprowadzono badania na ludziach, dziatanie leku Istodax badano w modelach
eksperymentalnych.

Firma przedstawita wyniki jednego badania gtéwnego z uzyciem leku Istodax i udziatem 131 pacjentéw
z chtoniakiem z obwodowych komérek T, u ktérych prowadzono wczesniejsze leczenie. W badaniu tym
lek Istodax nie byt poréwnywany z zadng inng metoda leczenia. Gtdwng miarg skutecznosci dziatania
leku byt odsetek pacjentow z catkowitg odpowiedzig na leczenie.

Jakie byly gtéwne watpliwosci CHMP, ktére doprowadzily do odmowy?

W lipcu 2012 r. CHMP zauwazyt, ze badanie gtdwne wykazato przeciwnowotworowe dziatanie leku
Istodax w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie u pacjentéw. Jednak z uwagi na fakt, iz leku Istodax
nie poréwnano z zadng inna metodg leczenia, Komitet nie byt w stanie stwierdzi¢ korzysci klinicznych
stosowania leku w odniesieniu do catkowitego czasu przezycia (okresu, ktéry pacjenci przezyli) lub
przezycia bez postepu choroby (okresu, w ktérym pacjenci zyli bez nasilenia sie objawow choroby).
CHMP zauwazyt tez, ze z uwagi na przeoczenie firma nie przedtozyta odpowiedniego certyfikatu Dobrej
Praktyki Produkcyjnej dotyczacego miejsca produkcji leku, co jest wymagane prawem.

W listopadzie 2012 r., po przeprowadzeniu ponownej oceny, CHMP oddalit swojg watpliwos¢ dotyczaca
certyfikatu Dobrej Praktyki Produkcyjnej, ale utrzymat pozostate watpliwosci. W szczegdlnosci Komitet
nie byt w stanie stwierdzi¢ korzysci klinicznych stosowania leku. Poniewaz leku nie poréwnano z zadng
inng metodq leczenia, nie byto mozliwe ustalenie, czy obserwowane wyniki byty spowodowane
dziataniem leku, czy charakterystyka choroby pacjentéow uczestniczacych w badaniu gtdwnym. W
zwigzku z tym nie byto mozliwe stwierdzenie, czy korzysci ze stosowania leku przewyzszajg ryzyko, i
CHMP potwierdzit swoja poczatkowa opinie negatywna.

Jakie s skutki tej odmowy dla pacjentéw uczestniczacych w badaniach
klinicznych lub programach ,,leczenia ostatniej szansy”?

Firma poinformowata CHMP, ze nie ma zadnych konsekwencji dla pacjentéw bioracych obecnie udziat w
badaniach klinicznych Iub programach ,leczenia ostatniej szansy” z uzyciem leku Istodax.

Uczestnicy badan klinicznych lub programéw ,leczenia ostatniej szansy”, ktdrzy potrzebuja wiecej
informacji na temat przyjmowanego leczenia, powinni skontaktowac sie z lekarzem prowadzacym
leczenie.

Streszczenie opinii Komitetu ds. Sierocych Produktéw Leczniczych dotyczacej produktu Istodax
znajduje sie na stronie internetowej Agencji: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/Rare

disease designation.
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