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Tilbagetraekning af ansggningen om
markedsfgringstilladelse for Epixram (levetiracetam)

Neuraxpharm Pharmaceuticals S.L. tilbagetrak sin ansggning om markedsfgringstilladelse for Epixram
til behandling af anfald hos patienter med epilepsi.

Virksomheden trak ansggningen tilbage den 19. september 2024.

Hvad er Epixram, og hvad forventedes det anvendt til?

Epixram blev udviklet som behandling mod epilepsi. Det skulle anvendes alene, hos patienter i alderen
16 &r og derover med nydiagnosticeret epilepsi, til behandling af partielle anfald (der starter i en
bestemt del af hjernen) med eller uden generalisering (ndr den unormale elektriske aktivitet spreder
sig i hjernen).

Epixram var ogsa beregnet til at anvendes som tillaegsbehandling til andre laegemidler mod epilepsi
hos patienter fra 12 ar og derover, til behandling af:

e partielle anfald med eller uden generalisering hos patienter med epilepsi

e myoklone anfald (kortvarige rykvise traekninger i en muskel eller muskelgruppe) hos patienter med
juvenil myoklon epilepsi

e primaere generaliserede tonisk-kloniske anfald (alvorlige krampeanfald med bevidsthedstab) hos
patienter med idiopatisk generaliseret epilepsi (en form for epilepsi, der menes at have en genetisk
arsag).

Epixram indeholder det aktive stof levetiracetam og skulle udleveres som depotgranulat til indtagelse
gennem munden. "Depot" betyder, at det aktive stof frigives langsomt i kroppen i Igbet af fa timer,
efter laegemidlet er taget.

Epixram blev udviklet som et "hybridleegemiddel" med Keppra. Det vil sige, at Epixram indeholdt det
samme aktive stof som Keppra, men blev givet pa en anden made. Mens Keppra udleveres som
tabletter, en oplgsning til indtagelse gennem munden og en infusionsvaeske til indgivelse (drop) i en
vene, skulle Epixram leveres som depotgranulat.
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Hvordan virker Epixram?

Det aktive stof i Epixram, levetiracetam, anvendes til behandling af epilepsi. Epilepsi skyldes
overdreven elektrisk aktivitet i hjernen. Den ngjagtige made, hvorpa levetiracetam virker, er stadig
uklar, men det synes at interferere med et protein kaldet synaptisk vesikelprotein 2A, der findes i
spalterne mellem nerverne og er involveret i frigivelsen af kemiske signalstoffer fra nerveceller.
Levetiracetam stabiliserer den elektriske aktivitet i hjernen og forebygger anfald hos patienter med
epilepsi.

Hvilken dokumentation fremlagde virksomheden i forbindelse med
ansggningen?

Der er allerede gennemfgrt studier af fordele og risici ved det aktive stof med referencelaegemidlet
Keppra, og det var derfor ikke ngdvendigt at gentage alle studier for Epixram. Som for alle laagemidler
fremlagde virksomheden studier vedrgrende kvaliteten af Epixram. Virksomheden gennemfgrte ogsa
studier for at undersgge, om Epixram er "biozekvivalent" med referenceleegemidlet Keppra. To
laagemidler er bioaekvivalente, ndr de giver de samme niveauer af det aktive stof i kroppen, og de
derfor forventes at have samme effekt.

Hvor langt var vurderingen af ansggningen ndet, da den blev trukket
tilbage?

Ansggningen blev trukket tilbage, efter Det Europaeiske Laegemiddelagentur havde vurderet den
dokumentation, som virksomheden havde fremlagt, og udarbejdet spgrgsmal til virksomheden. Efter
agenturet havde vurderet virksomhedens svar pa den sidste spgrgsmalsrunde, var der fortsat visse
uafklarede punkter.

Hvad anbefalede agenturet pa daveaerende tidspunkt?

P& baggrund af gennemgangen af dataene og virksomhedens svar pa agenturets spgrgsmal pa
tidspunktet for tilbagetraekningen af ansggningen havde agenturet visse betaenkeligheder og var af den
forelgbige opfattelse, at Epixram ikke kunne vaere blevet godkendt til behandling af anfald hos
patienter med epilepsi.

Agenturet fastslog, at de data, som virksomheden havde fremlagt, ikke viste bioaekvivalens mellem
Epixram og referencelaegemidlet, Keppra. Som fglge heraf anmodede agenturet i overensstemmelse
med EMA's retningslinjer for hybridleegemidler om, at virksomheden fremlagde yderligere data for at
vise, at Epixram svarer til referencelaegemidlet, og at det derfor vil have samme virkning, sammen
med yderligere sikkerhedsoplysninger for Epixram. Selv om virksomheden fremlagde data fra et studie
baseret pa real world-data, fandt agenturet, at de fremlagte data ikke var tilstraekkelige til, at det
kunne drage konklusioner om terapeutisk akvivalens af virkning.

P3 tidspunktet for tilbagetraekningen var agenturet derfor af den opfattelse, at virksomheden ikke
havde fremlagt tilstraekkelige data til at understgtte markedsfgringstilladelsen for Epixram.

Hvilke begrundelser gav virksomheden for tilbagetraekningen af
ansggningen?

I sit brev til agenturet om tilbagetraekningen af ansggningen anfgrte virksomheden en andring i sin
regulatoriske strategi som begrundelse herfor.
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Hvilke konsekvenser har tilbagetraekningen for patienter, der deltager i
kliniske forsgg?

Virksomheden meddelte agenturet, at der ikke var nogen igangvaerende kliniske forsgg med Epixram.
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