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Rucknahme des Antrags auf Genehmigung fur das
Inverkehrbringen fir Radicava (Edaravon)

Am 24. Mai 2019 teilte die Mitsubishi Tanabe Pharma GmbH dem Ausschuss fir Humanarzneimittel
(CHMP) offiziell mit, dass das Unternehmen seinen Antrag auf Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
von Radicava fur die Behandlung von amyotropher Lateralsklerose (ALS) zuricknimmt.

Was ist der Radicava?

Radicava ist ein Arzneimittel, das den Wirkstoff Edaravon enthalt. Es sollte als Infusionsldsung
(Tropfinfusion in eine Vene) erhaltlich sein.

Wofur sollte Radicava angewendet werden?

Radicava sollte zur Behandlung der amyotrophen Lateralsklerose (ALS) angewendet werden. ALS ist
eine Erkrankung des Nervensystems, bei der eine allméhliche Degeneration der Nervenzellen im Gehirn
und im Rickenmark, die die bewussten Bewegungen steuern, stattfindet, was zum Verlust der
Muskelfunktion und zu Lahmungen fihrt.

Radicava sollte dazu verwendet werden, die Verschlimmerung der Krankheit bei Patienten zu
verlangsamen, die noch normale tégliche Aktivitaten durchfilhren kdnnen.

Radicava wurde am 19. Juni 2015 als ,,Orphan-Arzneimittel” (Arzneimittel fur seltene Leiden) gegen
ALS ausgewiesen. Weitere Informationen zu der Ausweisung als Arzneimittel fiir seltene Leiden finden
Sie hier.

Wie wirkt Radicava?

Die genaue Art und Weise, wie Radicava bei Patienten mit ALS funktioniert, ist nicht bekannt, es wird
jedoch angenommen, dass es Sauerstoff enthaltende Molekdle, die als ,freie Radikale“ bezeichnet und
mit Nervenschaden bei Patienten mit ALS in Verbindung gebracht werden, neutralisiert.
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Welche Unterlagen hat das Unternehmen zur Stutzung seines Antrags
vorgelegt?

Das Unternehmen legte Ergebnisse einer Hauptstudie bei 137 Patienten mit ALS vor, die entweder
Radicava oder Placebo (eine Scheinbehandlung) erhielten. In der Studie wurde untersucht, wie stark
sich die Symptome der Patienten Uber einen Zeitraum von 24 Wochen veranderten. Dazu wurde eine
Standard-Bewertungsskala mit der Bezeichnung ,Uberarbeitete ALS-Selbstbewertungsskala“ (ALSFRS-
R) verwendet. Arzte nutzen diese Skala, um zu bewerten, wie gut die Patienten sprechen, atmen,
essen und andere normale Tatigkeiten ausiben kdnnen.

In welchem Stadium der Beurteilung befand sich der Antrag zum Zeitpunkt
der Rucknahme?

Der Antrag wurde zuriickgenommen, nachdem der CHMP die von dem Unternehmen eingereichten
Unterlagen ausgewertet und eine Liste von Fragen formuliert hatte. Nachdem der CHMP die Antworten
des Unternehmens auf die letzte Runde der ihm gestellten Fragen gepruft hatte, waren immer noch
einige Fragen ungeklart.

Wie lautete die Empfehlung des CHMP zu diesem Zeitpunkt?

Zum Zeitpunkt der Ricknahme hatte der CHMP einige Bedenken und war der vorlaufigen Auffassung,
dass Radicava nicht hatte zugelassen werden kdnnen.

Der Ausschuss stellte fest, dass die Hauptstudie bei Patienten, die Radicava erhielten, deutliche
Verbesserungen der ALSFRS-R-Werte zeigte, im Vergleich zu den Patienten, die Placebo erhielten. Die
Studie bezog sich jedoch nur auf eine kleine Zahl von Patienten, und es gab nicht geniigend Belege fur
Verbesserungen bei anderen wichtigen Indikatoren, etwa im Zusammenhang mit dem Uberleben, der
Atmung und der Muskelkraft.

AuRerdem stellte der CHMP erhebliche Unterschiede zwischen den beiden Gruppen fest, die sich auf die
endglltigen Ergebnisse ausgewirkt haben kénnten, wie etwa die Tatsache, dass eine groRere Anzahl
von Patienten in der Radicava-Gruppe weniger schwere Erkrankungen aufwiesen. Als die Patienten in
der Placebogruppe spater auf Radicava umgestellt wurden, gab es keine wahrnehmbare Wirkung.

Der CHMP war auch besorgt Uber die Dauer des Nutzens von Radicava und wies darauf hin, dass
24 Wochen (ein Cut-off-Punkt in der Hauptstudie) zu kurz und die Daten aus der Erweiterungsphase
der Studie schwer zu interpretieren waren.

Angesichts der eindeutigen Notwendigkeit weiterer Nachweise fur die Wirksamkeit von Radicava erwog
der Ausschuss die Moglichkeit einer bedingten Zulassung, die es dem Unternehmen ermdglichen
wilrde, zu einem spéateren Zeitpunkt weitere Daten vorzulegen. Das Unternehmen schlug eine
Registerstudie vor, in deren Rahmen Patienten, die mit Radiva behandelt wurden, mit Patienten
verglichen werden kdnnten, die in der Vergangenheit andere Behandlungen gegen ALS erhalten hatten.
Der Ausschuss prifte die Vorzige einer solchen Studie, hatte jedoch einige Einwénde, darunter
bezlglich der Tatsache, dass sich die ALS-Behandlung wahrend der letzten Jahre erheblich gedndert
hat, was Vergleiche erschwert.

Wahrend der Bewertung konsultierte der CHMP eine Gruppe von Sachverstdndigen auf dem Gebiet, um
deren Meinungen zu den Ergebnissen der Studie, dem vorgeschlagenen Register und der
Patientenpopulation einzuholen, die potenziell von der Behandlung mit Radicava profitieren kénnten.
Zum Zeitpunkt der Ricknahme war der Ausschuss daher der Ansicht, dass der Nutzen von Radicava
gegeniber den Risiken nicht Gberwog, da die Wirksamkeit nicht nachgewiesen worden war.

Rucknahme des Antrags auf Genehmigung fir das Inverkehrbringen fur Radicava
(Edaravon)
EMA/293450/2019 Seite 2/3



Aus welchen Grunden hat das Unternehmen den Antrag zurickgenommen?

In dem Schreiben, in dem das Unternehmen die Agentur Uber die Ricknahme des Antrags informiert,
erklart es, die Riicknahme sei auf die vorlaufige Auffassung des Ausschusses zu den Studiendaten
zuriuckzufuhren. Das Rucknahmeschreiben ist hier verfiigbar.

Welche Konsequenzen hat die Rucknahme fur Patienten, die derzeit an
klinischen Studien bzw. ,,Compassionate-Use‘“-Programmen mit Radicava
teilnehmen?

Das Unternehmen teilte dem CHMP mit, dass die Ricknahme keine Auswirkung auf laufende klinische
Studien hat. Das Unternehmen wird seine laufenden ,,Compassionate-Use“ -Programme fortsetzen, bis
Gesprache mit nationalen Behdrden gefuhrt werden, die die Zulassung fir ,,Compassionate use* bereits
genehmigt haben.
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