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Fragor och svar

Avslag for godkannande for forsaljning av Istodax
(romidepsin)
Resultat av omprdovning

Den 19 juli 2012 antog Kommittén for humanldkemedel, CHMP, ett negativt yttrande med
rekommendationen att avsla ansokan om godkannande for forsaljning av lakemedlet Istodax, avsett
for behandling av perifert T-cellslymfom. Foretaget som ansdkte om godkdnnandet ar Celgene Europe
Ltd.

Den s6kande begarde omprdvning av yttrandet. Efter att ha beaktat skalen till begaran omprovade
CHMP det ursprungliga yttrandet och bekraftade den 15 november 2012 sin rekommendation att avsla
anstkan om godkannande for forsaljning.

Vad ar Istodax?

Istodax ar ett lakemedel som innehaller den aktiva substansen romidepsin. Det skulle finnas som ett
pulver och en I6sning som bereds till en infusionsvatska, 16sning (dropp i en ven).

Vad skulle Istodax anvandas for?

Istodax skulle anvandas for att behandla vuxna som har perifert T-cellslymfom som inte langre svarar
pa eller har aterkommit efter minst tva tidigare behandlingar. Perifert T-cellslymfom &r en cancer i en
typ av vita blodkroppar som kallas T-celler, som &r en del av immunsystemet.

Istodax klassificerades den 28 oktober 2005 som sarlakemedel (ett lakemedel som anvénds vid
sallsynta sjukdomar) for behandling av perifert T-cellslymfom (nodalt, annat extranodalt och
leukemiskt/disseminerat).
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Hur var det tankt att Istodax skulle verka?

Den aktiva substansen i Istodax, romidepsin, antas verka genom att blockera aktiviteten av proteiner
som kallas histondeacetylaser och som hjalper till att "satta pa” och “stanga av” gener i cellerna. Det
ar inte helt kant ur romidepsin verkar vid perifert T-cellslymfom, men dess effekter p& gener som
reglerar cellproliferation och celldéd férvantas leda till att hastigheten hos cancercellernas tillvaxt och
delning sanks.

Vad har foéretaget lamnat till stod for sin ansdékan?

Effekterna av Istodax prévades forst i olika experimentmodeller innan de studerades pa manniskor.

Foretaget lamnade in resultaten fran en huvudstudie med Istodax pa 131 patienter med perifert T-
cellslymfom som hade fatt tidigare behandling. | studien jamfordes inte Istodax med nagon annan
behandling. Huvudmattet pa effekt var baserat pa andelen patienter som svarade fullstandigt pa
behandling.

Vad var det som framst fick CHMP att rekommendera avslag av ansékan?

I juli 2012 konstaterade CHMP att huvudstudien visade att Istodax hade antitumoral aktivitet nar det
galler patienternas svar p& behandling. Men eftersom Istodax inte jamférdes med ndgon annan
behandling kunde inte kommittén dra nagon slutsats om lakemedlets kliniska nytta for den totala
overlevnaden (hur lange patienterna levde) eller den progressionsfria 6éverlevnaden (hur lange
patienterna levde utan att sjukdomen forvarrades). CHMP konstaterade dessutom att foretaget hade
missat att lamna in ett adekvat intyg for god tillverkningssed for lakemedilets tillverkningsplats, vilket
kravs enligt lag.

I november 2012, efter omprévningen, avstod CHMP fran sina betankligheter gallande intyget for god
tillverkningssed, men beholl sina dvriga farhagor. Kommittén kunde i synnerhet inte dra nagon slutsats
om lakemedlets kliniska nytta. D& det inte jamférdes med ndgon annan behandling var det inte mojligt
att faststalla huruvida de observerade effekter var en foljd av lakemedlet eller en f6ljd av sjukdomens
sarskilda uttryck hos patienterna i huvudstudien. Det var darfor inte mojligt att dra slutsatsen att
lakemedlets nytta ar storre an riskerna, varféor CHMP bekréftade sitt forsta negativa yttrande.

Vilka foljder far avslaget for patienter i kliniska provningar eller i program
for anvandning av humanitara skal (’compassionate use™)

Foretaget har informerat CHMP om att beslutet inte far nagra foljder for patienter som for narvarande
deltar i kliniska prévningar eller s.k. compassionate use-program med Istodax.

Om du deltar i en klinisk provning eller ett s.k. compassionate use-program och vill f4& mer information
om din behandling kan du kontakta den lédkare som ger dig lakemedlet.

Sammanfattningen av stallningstagandet om Istodax fran Kommittén for sarlakemedel finns p& EMA:s

webbplats: ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/Rare disease designation.
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