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Fragor och svar

Aterkallande av ansokan om andring av godké&nnandet for
forsaljning av Tyverb (lapatinib)

Den 15 februari 2012 underrattade Glaxo Group Ltd officiellt Kommittén fér humanlakemedel (CHMP)
om att de dnskar aterkalla sin ansdkan om andring av godkannandet for forsaljning av Tyverb sa att
detta &ven omfattar anvandning i kombination med paklitaxel fér behandling av metastaserande
bréstcancer.

Vad ar Tyverb?

Tyverb ar ett lakemedel som innehéller den aktiva substansen lapatinib. Det finns som tabletter.

Tyverb anvands i kombination med kapecitabin eller en aromatash&mmare (andra cancerlakemedel)
for att behandla patienter med brdstcancer som har visat sig “uttrycka” stora mangder HER2. Detta
innebar att cancern framstaller ett sarskilt protein som kallas HER2 (ocks& kant som ErbB2) i stora
mangder pa tumorcellernas ytor. Tyverb anvands nar cancern ar framskriden eller metastaserar.
“"Framskriden” innebar att cancern har bdrjat sprida sig och "metastaserar” att cancern redan har
spridit sig till andra delar av kroppen.

Tyverb har varit godkant inom EU sedan juni 2008. Det har beviljats ett "villkorligt” godkannande for
forsaljning eftersom ytterligare erfarenhet av detta lakemedel férvantas. Tyverb finns i samtliga av
EU:s medlemsstater.

Vad skulle Tyverb anvidndas for?

Tyverb skulle ocksa anvandas i kombination med paklitaxel (ett annat cancerlakemedel) fér behandling
av patienter med metastaserande brdstcancer vars tumorer dveruttrycker HER2.
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Hur var det tankt att Tyverb skulle verka?

Tyverb i kombination med paklitaxel forvantas verka pa samma satt som det gor vid dess befintliga
indikation. Den aktiva substansen i Tyverb, lapatinib, tillhér en grupp lakemedel som kallas
proteinkinashammare. Dessa féreningar verkar genom att blockera enzym som kallas proteinkinaser,
vilka patraffas i vissa receptorer ovanpa cancercellernas yta, daribland HER2. HER2 &ar en receptor for
epidermal tillvaxtfaktor och ar inblandad i stimuleringen av okontrollerad celldelning. Genom att
blockera dessa receptorer hjalper Tyverb till att kontrollera celldelningen. Omkring en fjardedel av
bréstcancerformerna uttrycker HER2.

Vad har foretaget lamnat in som stod for sin ansékan?

Foretaget lade fram data fran en huvudstudie med sammanlagt 444 patienter som hade metastatisk
broéstcancer som uttryckte stora mangder HER2. Studien jadmférde Tyverb med placebo (overksam
behandling), dar bada togs tillsammans med paklitaxel. Huvudmattet pa effekt var total dverlevnad
(den tid som patienterna levde).

Hur 13ngt hade utviarderingen kommit nar ansékan drogs tillbaka?

Ansdkan drogs tillbaka efter dag 90”. Detta innebar att CHMP hade utvarderat den dokumentation
som foretaget lamnat in och sammanstallt en fragelista. Vid tidpunkten for aterkallandet holl CHMP pa
att utvardera foretagets svar pa frdgorna. Vissa fragetecken kvarstod nar CHMP hade utvarderat
foretagets svar pa fragorna.

Vad rekommenderade CHMP vid den tidpunkten?

Efter genomgang av de inlamnade uppgifterna och féretagets svar pA CHMP:s fragelistor vid tiden for
aterkallandet hyste CHMP betankligheter och ansag preliminart att Tyverb inte skulle ha kunnat
godkannas for anvandning i kombination med paklitaxel for behandling av metastatisk brdstcancer.

CHMP hyste beténkligheter éver att huvudstudien, dar Tyverb jamférdes med placebo, inte gjorde det
mojligt for kommittén att dra ndgon slutsats om hur Tyverb star sig i jamforelse med andra godkanda
behandlingar. Kommittén kunde i synnerhet inte utesluta mojligheten att Tyverb i kombination med
paklitaxel &r underlagset standardbehandlingen, trastuzumab plus paklitaxel. En jamférande studie
skulle ha tagit upp denna fraga.

Vid tidpunkten for aterkallandet ansdg CHMP darfor att foretaget inte hade bemott dess betankligheter
och att ingen ordentlig bedoémning kunde goéras av nytta-riskforhallandet for Tyverb i kombination med
paklitaxel for behandling av metastaserande brostcancer.

Vilka skdl angav foretaget till att aterkalla sin ansokan?

| foretagets skrivelse for att meddela myndigheten om att det aterkallade sin ansékan angav foéretaget
att dess beslut att aterkalla anstkan utgick fran CHMP:s bedémning att avsaknaden av en studie dar
Tyverb jamfors med en annan behandling hindrade en korrekt bedémning av nytta-riskforhallandet for
europeiska patienter vid den ansokta indikationen.

Skrivelsen om aterkallandet finns héar.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2012/03/WC500124298.pdf

Vilka foljder far dterkallandet for patienter som deltar i kliniska provningar
eller s.k. compassionate use-program?

Foretaget informerade CHMP om att aterkallandet inte far nagra foljder denna gang for patienter som
just nu deltar i kliniska prévningar med Tyverb.

Om du deltar i en klinisk prévning och vill f& mer information om din behandling kan du kontakta den
lakare som ger dig lakemedlet.

Vad hdnder med Tyverb som anvands i kombination med kapecitabin eller
en aromatashammare?

Aterkallandet far inga féljder fér anvandningen av Tyverb vid dess godkanda indikationer.

Det offentliga europeiska utredningsprotokollet for Tyverb finns i sin helhet pad EMA:s webbplats:
ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European public assessment reports.
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