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Stazeni zadosti o vydani rozhodnuti o registraci pripravku
Radicava (edaravonum)

Dne 24. kvétna 2019 spolec¢nost Mitsubishi Tanabe Pharma GmbH oficidlné oznamila Vyboru pro
humanni 1écivé pripravky (CHMP), ze se rozhodla stahnout svou Zadost o vydani rozhodnuti o registraci
pfipravku Radicava uréeného k 1é¢bé amyotrofické lateralni sklerozy (ALS).

Co je Radicava?

Radicava je IéCivy pripravek, ktery obsahuje IéCivou latku edaravon. K dispozici mél byt ve formé
infuzniho roztoku (kapani) do zily.

K ¢emu mél byt pripravek Radicava pouzivan?

P¥ipravek Radicava mél byt pouZzivan k 1é&bé pacientll s amyotrofickou lateralni sklerézou.
Amyotroficka lateralni sklerdéza je onemocnéni nervového systému, kdy se funkce nervovych bunék
v mozku a mide, které ovladaji volni pohyby, postupné zhorduje a zplsobuje ztratu svalové funkce
a paralyzu (ochrnuti).

Pfipravek Radicava mél byt pouzivan ke zpomaleni zhor$ovani tohoto onemocnéni u pacientd, ktefi
stale mohou vykonavat bézné kazdodenni ¢innosti.

Pfipravek Radicava byl oznacen jako ,lécCivy pfipravek pro vzacna onemocnéni* k 1écbé amyotrofické
lateralni sklerézy dne 19. Cervna 2015. Dalsi informace o tomto vzacném onemocnéni naleznete zde.

Jak pripravek Radicava plsobi?

PFesny zpUsob plsobeni pfipravku Radicava u pacientl s amyotrofickou lateralni sklerézou neni zndm,
ma se vSak za to, Ze neutralizuje molekuly s obsahem kysliku, znamé jako ,,volné radikaly“, které jsou
u pacientl s amyotrofickou lateralni sklerézou spojovany s poskozenim nervd.

Jakou dokumentaci predlozila spolec¢nost na podporu své zadosti?

Spole¢nost predlozila vysledky hlavni studie, do niz bylo zafazeno 137 pacientl s amyotrofickou
lateralni sklerdzou, ktefi uzivali bud’ pfipravek Radicava, nebo placebo (neucinny pfipravek). Studie
zkoumala, do jaké miry se u pacientl za 24 tydn( zmé&nily pFiznaky onemocnéni, a to za pouziti
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standardni stupnice pro hodnoceni amyotrofické lateralni skler6zy znamé pod nazvem ,revidovana
skala pro hodnoceni funkcnosti pfi ALS" (ALSFRS-R). Lékafi vyuzivaji tuto Skalu k posouzeni toho, jak
dobte zvladaji pacienti mluveni, dychani, pfijem potravy a vykon dalSich béznych Cinnosti.

V jaké fazi bylo posuzovani zadosti v dobé, kdy byla stazena?

zadost byla stazena poté, co vybor CHMP posoudil vychozi dokumentaci predloZzenou spole¢nosti
a vypracoval seznamy otazek. Vybor CHMP vyhodnotil odpovédi spole¢nosti na posledni sadu otazek,
nékteré body vsak zlstaly nedoresené.

Jaké bylo doporuceni vyboru CHMP v dané dobé?

V dobé stazeni zadosti mél vybor CHMP urcité pochybnosti a jeho prozatimni stanovisko bylo, Ze
piipravek Radicava nem{ze byt schvalen.

Vybor konstatoval, Ze v hlavni studii bylo skute¢né prokazano vyznamné zlepseni hodnot skore
ALSFRS-R u pacientl uzivajicich pripravek Radicava v porovnani s pacienty uzivajicimi placebo. Studie
véak zahrnovala pouze maly polet pacientd a nebyl k dispozici dostatek dlikaz{ prokazujicich zlepgeni
dalich duleZitych ukazateld, tykajicich se napFiklad preziti, dychani a svalové sily.

Vybor CHMP dale poukézal na vyznamné rozdily mezi dvéma zkoumanymi skupinami pacient(, které
mohly ovlivnit konecné vysledky, napfiklad na skutecnost, Ze ve skupiné uzivajici pfipravek Radicava
byl zafazen vys$i pocet pacientl s méné zavaznym stupném onemocnéni. Pozdéjsi prevedeni pacientl
ze skupiny uzivajici placebo na pfipravek Radicava nemélo zadny zjevny ucinek.

Vybor CHMP mél rovnéz pochybnosti ohledné doby, po kterou pretrvavaji pfinosy pripravku Radicava,
a poukdzal na to, ze obdobi 24 tydnd (hraniéni doba trvani hlavni studie) bylo piili§ kratké a Ze bylo
obtizné interpretovat Udaje z prodlouzené faze studie.

S ohledem na jednoznaénou nutnost ziskani dalsich diikazd o ucinnosti pfipravku Radicava zvazil vybor
moznost udéleni podminéného schvaleni, které by spole¢nosti umoznilo poskytnout dalsi udaje

v pozdé&jsi fazi. Spolenost navrhla provést studii vychazejici z idajl v registrech, v jejimz rdmci by
pacienti IéCeni pfipravkem Radicava mohli byt porovnavani s pacienty, ktefi v minulosti podstoupili
jinou lécbu amyotrofické lateralni sklerdzy. Vybor posoudil pfinos provedeni takové studie, avSak mél
nékolik ndmitek. Jednou z nich byla skutecnost, Ze za nékolik poslednich let doSlo v |é¢bé amyotrofické
laterdlni sklerézy k vyznamnym zménam, coz ztézuje srovnani.

Vybor CHMP se b&hem hodnoceni obratil na skupinu odbornik{ v dané oblasti s Zadosti o stanovisko
ohledné vysledk{ studie, navrhovaného registru a skupin pacientl, pro které by mohla byt 1é¢ba
pripravkem Radicava potencialné prinosna. Vybor v dobé stazeni Zadosti zastaval nazor, Ze ucinnost
ptipravku Radicava nebyla dostateénym zplsobem prokazana a Ze pFinosy tohoto pFipravku
neprevysuji jeho rizika.

Jaké diavody stazeni zadosti uvedla spolec¢nost?

Spolecnost ve svém dopise, v némz uvédomuje agenturu o stazeni zadosti, uvedla, ze Zzadost stahuje
na zékladé prozatimniho stanoviska vyboru k Gdajim ze studie. Tento dopis je k dispozici zde.
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Jaké jsou dlsledky stazeni zadosti pro pacienty zafazené do klinickych
studii nebo do programi, v nichz je pripravek Radicava podavan v ramci
Iécby z humannich dlvodl (na zakladé principu tzv. compassionate use)?

Spolecnost informovala vybor CHMP, Ze stazeni zadosti nema na probihajici klinické studie zadny
dopad. Spole¢nost bude pokracovat v probihajicich programech, v nichz je pfipravek Radicava podavéan
v ramci |é¢by z humannich dvodd, dokud neprob&hnou diskuse s vnitrostatnimi organy, které jiz
souhlas s pouzitim na zakladé tohoto principu udélily.
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