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EMA:s vetenskapliga slutsatser och skal till avslag

Folotyn infusionsvatska, 16sning, 20 mg/ml innehaller pralatrexat, en antineoplastisk folatanalog.
Den foreslagna indikationen for pralatrexat ar behandling av vuxna patienter med perifert T-
cellslymfom (PTCL) (nodalt, annat extranodalt och leukemiskt/disseminerat) som har progredierat
efter minst en tidigare behandling.

= Kvalitetsaspekter

Kvaliteten pa denna produkt anses vara godtagbar. De fysiokemiska och biologiska aspekterna av
produktens enhetliga kliniska egenskaper har undersdkts och anses vara fullt tillfredsstédllande. Det
finns inga oldsta kvalitetsproblem.

= Icke-kliniska aspekter

De inlamnade icke-kliniska uppgifterna anses adekvata for att stddja ans6kan om godkannande for
forsaljning. Det finns inga obesvarade icke-kliniska problem.

= Kiliniska aspekter

De framsta effektresultaten erhdlls fran huvudstudien PDX-008 (n=109 utvérderbara patienter),
med visst stéd fran den féregdende fas I/II-doseringsstudien PDX-02-078 (n=15 utvérderbara
patienter).

Responsfrekvensen (definierad som antalet respondenter [fullstandig respons (CR) + fullstandig
respons obekraftad (Cru) + partiell respons (PR)] dividerat med antalet utvarderbara patienter) i
studien PDX-008 var 29 procent. Bara 15 procent av patienterna i effektomgangen fick bekréftad
responsduration omfattande =14 veckor. Responsen p& pralatrexat satter in relativt snabbt, med
respons hos 63 procent av respondenterna inom en enda behandlingscykel, enligt bedémning
genom central granskning. Respons konstaterades dessutom hos patienter som var resistenta mot
all tidigare behandling och hos patienter som tidigare behandlats med metotrexat. Mediantid till
progressionsfri éverlevnad (PFS) var 106 dagar (95 procent CI, 51-146) enligt centralgranskning,
men 121 dagar (95 procent CI, 77-148) baserat pd respons bedémt av provare (43/109,
39 procent). Generell dverlevnad (OS) var 14,5 manader (95 procent CI, 10.6-22.5) med ett
intervall pd8 1,0-24,1 mdnader. Mediandurationen av respons (bekriftad och obekriftad) var
306 dagar (95 procent CI, 103 - ej skattningsbar) eller 10,1 manader, med ett intervall pd 1-
673 dagar. 44 procent av respondenterna (bekraftade och obekraftade) hade en responsduration
som dverskred 6 manader. Enligt ej fordefinierade analyser inducerar pralatrexat langre PFS och,
enligt vissa analyser, hégre responsfrekvens an motsvarande skattningar, inréknat tid till
progression (TTP), an vad som setts vid tidigare lymfombehandling(ar). Dessa analyser ar dock
férknippade med svagheten av retrospektiva analyser och starka antaganden som inte kan prévas.

Valet av studieutformning (enarmad) liksom primart effektmatt (responsfrekvens) utgér ett
allvarligt hinder fér att tolka signifikansen av de erhdlina resultaten i studien PDX-008. Det &r dock
viktigt att pdpeka att CHMP darfor tydligt férklarade i den tillhandahdlina protokollhjélpen att
varken utformning eller primart effektmatt i allménhet ansdgs adekvata, i detta sammanhang, for
att faststédlla den kliniska nyttan med ett nytt lakemedel.

Det framsta problemet galler tolkningen av den kliniska nyttan med det priméara effektmattet,
responsen. Det ar faktiskt inte kant om eller i vilken grad en respons i detta sammanhang av PTCL
dversatts i klinisk nytta. Tumérrespons &r inte i sig ett effektmatt for klinisk nytta, och kan inte ses
som ett faststéllt ersattningseffektmatt for viktiga effektmatt for klinisk nytta sdsom PFS och OS.
Dessutom &r PFS och OS svartolkade i den enarmade utformningen av huvudstudien (och i
franvaro av dramatisk aktivitet).
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Ett relaterat problem &r tolkningen av studieresultatens storlek. I franvaro av allmant accepterade
behandlingsrekommendationer och publicerade rapporter om randomiserade studier i samband
med aterfall i eller refraktart PTCL, saknas en tillforlitlig referenspunkt vid bedémning av respons.
Resultaten i tidigare publicerade enarmade studier med andra medel &r ocksa av mycket begrénsat
vérde, framst till féljd av sma studiepopulationer med ofta icke-jamférbara yttringar av T/NK-
cellslymfom. P& samma satt &r registeruppgifter till foga hjalp av uppenbara sk&l och kan inte
anvandas for direkta jamférelser. Den framlagda historiska kontrolljamférelsen kan inte accepteras
som beldgg for relevant effekt. Utan en komparatorarm kan inte storleken pa den respons som
uppnaddes med pralatrexat i studie PDX-008 kritiskt bedémas. Darfoér kan den kliniska effekten av
detta medel inte anses vara faststélld vid den féreslagna indikationen.

Den aktuella databasen om s&kerhet, inrdknat erfarenhet fran utférda studier samt sammanhanget
efter marknadsforing, racker for karakteriseringen av toxicitetsprofilen. Den totala frekvensen av
pralatrexat-relaterade odnskade handelser var hdog. De flesta biverkningar var klass-specifika,
forvantade och hanterbara. En hdég prevalens av mukosit noterades. Ddédsfall i samband med
behandling med pralatrexat rapporterades. Behandling med pralatrexat ar forknippad med en risk
for allvarliga och fatala dermatologiska reaktioner som for narvarande inte fullstandigt kan forutses
eller undvikas.

Sammanfattningsvis har nyttan inte faststallts. I franvaro av faststilld nytta kan ett positivt nytta-
risk-férhallande inte anses ha faststéllts.

Efter CHMP:s vetenskapliga slutsatser som antogs den 19 januari 2012 om att Folotyn inte kunde
godkannas for behandling av vuxna patienter med perifert T-cellslymfom (nodalt, extranodalt och
leukemiskt/disseminerat) som har progredierat efter minst en tidigare behandling, eftersom ett
positivt nytta-risk-férhallande inte kunde anses ha faststallts i franvaro av faststalld nytta, ldmnade
s6kanden in utforliga skal till omprévning av skalen till avslag.

Utforliga skal till omprévning

Efter en begaran frdn soékanden vid tiden for omprovningen kallade CHMP in en vetenskaplig
radgivande grupp for onkologi, dar experterna hade bjudits in for att bidra med synpunkter pa
CHMP:s skal till avslag, med beaktande av s6kandens svar.

Sdkanden angav skriftligen och vid en muntlig férklaring att CHMP i sitt antagna yttrande kanske
inte skulle ha fullsténdigt beaktat uppgifterna i ratt kliniskt sammanhang fér att kunna bedéma den
kliniska nyttan av pralatrexat vid en séllsynt sjukdom fér vilken det hittills inte finns nagon
godkand behandling. Ytterligare analyser tillhandahdlls av sdkanden till stéd fér den kliniska
effekten av pralatrexat vid den foreslagna indikationen.

Sokanden angav foljande utforliga skal som skulle beaktas under omprévningen.

Skil 1 - Storleken pd den kliniska effekten av pralatrexat vid behandling av patienter med PTCL
som har progredierat efter minst en tidigare behandling (3terfall i eller refraktart PTCL) kan
bedémas utifrén de tillhandahallna uppgifterna. Dessa uppgifter ger tillréckliga belégg till stod for

den kliniska effekten av pralatrexat pd féljande grunder:

e Delar av pralatrexats unika verkningsmekanism har styrkt en sarskild aktivitet vid T-
cellslymfom.

o Klinisk effekt vid aterfall i eller refraktdrt PTCL har styrkts i bade huvudstudien PDX-008
och den stédjande fas 1/2-studien PDX-02-078.
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o Pralatrexats kliniska effekt pavisades i PDX-008 genom responsfrekvensen (29 procent och
39 procent genom centralgranskning respektive provare, med en medianduration av
respons pd 12,6 manader och en medianduration av CR/CRu pa 44,2 manader), med
bestdende svar (59 procent och 47 procent av respondenter med > 6 respektive
> 12 ménaders responsduration), och klinisk nytta uppnadd genom dessa responser,
inrdknat forbattrade resultat for patienter jamfért med deras direkt féregdende behandling,

dar patienter anvéandes som egna kontroller.

o Storleken pa den kliniska effektférdelen av pralatrexat bekréftas ytterligare av jamférelser
med analyser av historisk databas och matchade kontroller, vid vilka pralatrexat visade pa
en forbattrad total overlevnad (OS) (riskkvot pd 0,39 [95 procent CI: 0,26, 0,60] och
median OS pa 19,0 manader foér pralatrexat mot 5,8 manader fér matchade kontroller).
Med tanke pd att sjukdomens naturliga utveckling &r vélkand och vélbeskriven bor detta

anses vara en lamplig metod for att underbygga bedémningen av klinisk effekt.

Skal 2 - PTCL ar en sallsynt sjukdom med en mycket aggressiv klinisk utveckling och det saknas
behandlingar inom EU som &r specifikt godkanda fér denna indikation, varfor pralatrexat fyller ett
signifikant ouppfyllt medicinskt behov.

Skal 3 - Direkt patienttillgdng utifrdn folkhalsoskél véger tyngre &n den risk som finns i de
vetenskapliga osdkerheter som omger nyttabedémningen.

Enligt sbkanden &r den valda metoden for att avge ett positivt nytta-risk-férhallande for pralatrexat
forenlig med de faststallda principerna i de tilldmpliga CHMP-riktlinjerna, sarskilt “Guideline on the
Evaluation of Anticancer Medicinal Products in Man” och “Guideline on Clinical Trials in Small
Populations.”

CHMP beddmde alla utférliga skal till omprévningen och argument som sékanden lade fram, samt
beaktade den vetenskapliga radgivande gruppens synpunkter.

Vad galler Skal 1 vidhoéll CHMP sin uppfattning att det inte ar mdjligt att kritiskt bedéma storleken
pa responsen utan en komparatorarm. Den iakttagna aktiviteten inom responsfrekvensen kan inte
anses vara dramatisk, och det ar inte kant om eller i vilken grad en respons skulle kunna
Oversattas i klinisk nytta for denna patientgrupp.

Sokanden lade fram en analys dar pralatrexat verkar vanda pa tendensen av minskande respons
pa successiva linjer av kemoterapi och 6kande median PFS. Denna typ av jamférelse kan dock inte
anses vara 6vertygande vad géller att faststélla effekt eftersom den bygger pa starka antaganden,
liknande en historisk jamforelse.

Sokanden har tillhandahdllit en matchad historisk kontrollerad analys, med jamférelser mot OS-
data. De angivna kriterierna utgér centrala prognosfaktorer, men det finns manga andra potentiella
skillnader mellan en klinisk prévningspopulation, som maste uppfylla flera olika kriterier for
inklusion/exklusion, och dessa historiska databaser som tacker en bredare uppsattning patienter.
Inklusionskriterier for en klinisk provning skulle kunna omfatta en viss férvantad livslangd och
resultat status, medan exklusionskriterier skulle kunna omfatta narvaron av andra samtidiga aktiva
maligniteter, hjartproblem eller okontrollerad hypertoni, samtidig hiv, osv. All snedvridning (bias)
som inférts genom dessa underliggande skillnader skulle inte tas upp i den primara analysen eller
ndgon av kénslighetsanalyserna.
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Sokanden har anvant en medicinsk granskning for att bestémma de matchade gruppernas
jamférbarhet, men samtidigt bestar potentialen for bias eftersom det inte gar att utesluta en viktig
dtskillnad i behandling och kontrollgrupper. Det &r exempelvis inte mojligt att avgéra om
patienterna behandlades i ett liknande sammanhang och pa ett liknande sétt (potentiella skillnader
i fullféljande, samtidiga och stédjande behandlingar, felfrihet i dos och behandlingsduration,
sjukdomens stadium och svarighetsgrad), och darmed huruvida matchningarna var jamférbara
utover de undersdkta behandlingarna.

Totalt sett tenderar externt kontrollerade prévningar att dverskatta effekten av testbehandlingar,
och tolkningen att pralatrexat forbattrade OS jamfort med matchade historiska kontroller kan, trots
storleken pa den beskrivna effekten, bara ses som hypotesgenererande till f6ljd av mangfalden av
potentiella snedvridningar som inte gdr att dvertygande utesluta.

Avseende Skal 2 bekraftade CHMP att PTCL &r en sdllsynt sjukdom med en aggressiv klinisk
utveckling och dalig prognos. Det finns just nu inga godkénda behandlingar inom EU specifikt for
den sokta indikationen och det finns ett ouppfyllt medicinskt behov. Darfor enades kommittén om
att det behévs nya behandlingar med faststalld effekt vid denna sjukdom. De inlamnade kliniska
uppgifterna fér Folotyn anses dock inte vara tillrackliga for att underbygga en gynnsam bedémning
av nytta-risk-forhallandet. Aven om det just nu inte finns ndgon konsensus om standardbehandling
for PTCL medger inte de inldmnade uppgifterna att nagon slutsats dras om Folotyns effekt. Vad
géller de argument som sdkanden lade fram fér Skél 3 ansdg CHMP att nyttan inte ar styrkt och att
behovet av direkt tillgdng darfor inte &r motiverat.

Sammanfattningsvis och efter bedémning av de analyser som har l&mnats in som svar pa skalen
till avslag anses de inlamnade uppgifterna fortfarande inte vara tillrackliga for att Folotyns effekt
ska kunna faststdllas hos patienter med perifert T-cellslymfom (nodalt, extranodalt och
leukemiskt/disseminerat) som har progredierat efter minst en tidigare behandling. Darfér har
CHMP vidhallit sin tidigare uppfattning att effekten inte &r faststalld.

Skal till avslag
Skalen &r foljande:

o I franvaro av faststélld nytta kan inte ett positivt nytta-risk-férhallande anses ha faststéllts.

CHMP anser i enlighet med artikel 12 i férordning (EG) nr 726/2004 att effekten inte har blivit
korrekt eller tillrdckligt pavisad fér ovanstaende lakemedel.

Av denna anledning har CHMP rekommenderat att det villkorliga godkdannandet fér férsaljning
avslas for Folotyn.
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