Wc European Medicines Agency

London den 30 maj 2008
Ref.dok. EMEA/304434/2008

FRAGOR OCH SVAR OM ATERKALLANDE AV ANSOKAN OM GODKANNANDE FOR
FORSALJNING
for
ORBEC

Internationellt generiskt namn (INN): beklometasondipropionat

Den 22 mgj 2008 anméde DOR BIOPHARMA UK officiellt till Kommittén for humanl 8kemedel
(CHMP) att man onskar dratillbaka sin anstkan om godkénnande for forséljning av orBec for
behandling av gastrointestinal transplantat-kontra-véardsjukdom (éven kallat graft-versus-host-
sukdom). orBec klassificerades som sérlékemedel den 13 mars 2002.

Vad ar orBec?

orBec &r ett |1akemedel som innehdller den aktiva substansen beklometasondipropionat. Det var ténkt
att saluférasi form av tva separata tabletter, som skulle tas tillsammans: en tablett med omedel bar
frisattning (omedelbar frisattning betyder att tabletten ar tillverkad pa ett sddant sétt att den avger den
aktiva substansen omedel bart) och en enterotablett (enterotablett betyder att tablettens innehall
passerar magsacken och inte bryts ner forrén i tarmen).

Vad skulle or Bec anvandas for ?

orBec var tankt att anvandas fér behandling av gastrointestinal transplantat-kontra-vardsjukdom.
Transplantat-kontra-vérdsjukdom kan upptréda hos patienter efter vavnads- eller organtransplantation,
nér cellernai den véavnad eller det organ som transplanterats uppfattar patienten som ”"frémmande’ och
angriper patientens kropp. Patienter med gastrointestinal transplantat-kontra-véardsjukdom har skador
pa magsack och tarm, som leder till svar inflammation i dessa organ.

Hur &r det tankt att orBec ska verka?

Den aktiva substansen i orBec, beklometasondipropionat, & en kortikosteroid som har anvantsi
inhalerade och nasala lékemedel och hudldkemedel sedan 1970-talet. Den dampar aktiviteten hos
immunsystemet (kroppens naturliga forsvar) genom att fésta sig vid mottagare i olika typer av
immunceller. Med orBec skulle beklometasondipropionat tas genom munnen s att det kunde verka
inuti magsacken och tarmen. Det forvantades blockera receptorer i magsécken och tarmen och lokalt
minska bildningen av @mnen som &r involverade i igenkannandet av frammande celler och i
inflammationsprocessen. Detta forvantades leda till en minskning av skadorna pa magsacken och
tarmen.

Vilken dokumentation har foretaget lamnat till CHM P som stéd for sin anstkan?

| ansokan presenterades data for experimentmodeller for beklometasondipropionat fran den
vetenskapliga litteraturen.

Effekten av orBec studeradesi en huvudsaklig studie dér orBec jamfordes med placebo (overksam
behandling) pa 129 patienter med gastrointestinal transplantat-kontra-vardsjukdom. Det huvudsakliga
mattet pa lakemedlets effekt var hur 1ang tid det tog innan behandlingen slutade ge effekt under den 50
dagar l1anga behandlingen.

Hur langt hade utvarderingen kommit nar ansokan drogs tillbaka?
Anstkan var padag 180 nér foretaget drog tillbaka den.
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Vissa fragetecken kvarstod nar CHM P hade bedomt foretagets svar pa en lista med fragor.

Det tar normalt upp till 210 dagar for CHMP att utvardera en ny ansokan. CHMP gar igenom den
forsta dokumentationen och gor en lista med fragor (dag 120)som skickas till foretaget. Nar foretaget
har svarat pa fragorna gar CHMP igenom svaren och kan stéllafler fragor (dag 180) innan de avger
sitt yttrande. Efter CHMP:s yttrande tar det oftast omkring tva manader for Europeiska kommissionen
att utférda ett godkannande for forsaljning.

Vad rekommenderade CHMP vid den tidpunkten?

Efter genomgangen av de inlamnade uppgifterna och foretagets svar pA CHMP:s fragelista hyste
CHMP vid tidpunkten for aterkallandet vissa betankligheter och ansag preliminért att orBec inte hade
kunnat godké&nnas for behandling av gastrointestinal transplantat-kontra-vérdsjukdom.

Vilkavar CHMP:sframsta betankligheter?

CHMP hyste betankligheter for att den enda huvudsakliga studien inte visade effekten hos orBec.
orBec var inte signifikant béttre an placebo nér det gallde att férlénga den tid det tog tills §ukdomen
aterkom under den 50 dagar |anga behandlingsperioden. CHMP hyste ocksa betankligheter for att de
flesta av patienterna som deltog i studien kom fran ett och samma studiecenter, och att resultaten
darfor inte var representativa for befolkningen i stort. Dessutom noterade kommittén att det saknades
data som visade hur den aktiva substansen i orBec fungerar i magséck och tarm, nér den anvands for
behandling av gastrointestinal transplantat-kontra-vardsjukdom.

Vid tidpunkten for aterkallandet ansdg darfor CHMP att fordelarna med orBec inte hade bevisats
tillrackligt och inte var storre an de identifierade riskerna.

Vilka skél angav foretaget till att dratillbaka sin ansdkan?
Foretagets skrivelse till EMEA om sin 6nskan att dratillbaka sin ansokan finns hér.

Vilka foljder far aterkallandet for patienter som deltar i kliniska prévningar/humanitara
program (s.k. compassionate use-program) med or Bec?

Foretaget har informerat CHMP om att beslutet inte far nagra foljder for patienter som for nérvarande
deltar i kliniska prévningar eller humanitéra program med orBec.

Om du deltar i en klinisk provning eller ett humanitért program och behdver mer information om din
behandling ska du kontakta den l8kare som ger dig |akemedlet.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/orBec/withdrawalletter.pdf

