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PovlaCenje zahtjeva za izdavanje odobrenja za stavljanje
u promet lijeka Radicava (edaravon)

Dana 24. svibnja 2019. Mitsubishi Tanabe Pharma GmbH sluZbeno je obavijestio Odbor za lijekove za
humanu uporabu (CHMP) kako Zeli povuéi svoj zahtjev za odobrenje za stavljanje u promet lijeka
Radicava za lijeCenje amiotrofi¢ne lateralne skleroze (ALS).

Sto je Radicava?

Radicava je lijek koji sadrzava djelatnu tvar edaravon. Trebao je biti dostupan kao otopina za infuziju
(ukapavanje) u venu.

Za Sto se lijek Radicava trebao koristiti?

Lijek Radicava trebao se koristiti u lijeCenju amiotrofi¢ne lateralne skleroze (ALS). ALS je bolest
ziv€anog sustava kod koje ziv€ane stanice u mozgu i lednoj mozdini koje kontroliraju dobrovoljno
kretanje postupno odumiru, uzrokujuci gubitak misi¢ne funkcije i paralizu.

Ocekivalo se da ¢e se Radicava primjenjivati za usporavanje pogorsanja bolesti u bolesnika koji jo3
mogu obavljati uobi¢ajene svakodnevne aktivnosti.

Lijek Radicava uvrsten je na popis lijekova za rijetke bolesti dana 19. lipnja 2015. za amiotrofi¢nu
lateralnu sklerozu. Ovdje mozete pronaci dodatne informacije o uvrstenju na popis lijekova za rijetke
bolesti.

Kako djeluje Radicava?

Nije poznato kako tocno djeluje lijek Radicava u bolesnika ALS-om, no smatra se da on neutralizira
molekule koje sadrzavaju kisik, pod nazivom ,slobodni radikali”, i koje su povezane s oStec¢enjem
Zivaca u bolesnika s ALS-om.

Sto je tvrtka dostavila u prilog svom zahtjevu?

Tvrtka je predstavila rezultate glavnog ispitivanja koje je obuhvatilo 137 bolesnika s ALS-om koji su
primali lijek Radicava ili placebo (prividno lijeCenje). U ispitivanju se provjeravalo koliko su se simptomi
u bolesnika promijenili tijekom 24 tjedna primjenom standardne ljestvice ocjenjivanja pod nazivom
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Lrevidirana ljestvica funkcionalnog ocjenjivanja za ALS” (ALSFRS-R). LijeCnici upotrebljavaju tu
ljestvicu kako bi procijenili koliko dobro bolesnici mogu govoriti, disati, jesti i obavljati druge
uobicajene aktivnosti.

U kojoj je fazi bila procjena zahtjeva kada je povucen?

Zahtjev je povucen nakon Sto je CHMP procijenio dokumentaciju koju je tvrtka dostavila i sastavio
popise pitanja. Nakon Sto je CHMP procijenio odgovore tvrtke na posljednji niz pitanja, joS su uvijek
postojale neke nedoumice.

Koja je bila preporuka CHMP-a u tom trenutku?

U trenutku povlacenja CHMP je smatrao da postoje odredeni razlozi za zabrinutost te je njegovo
privremeno misljenje bilo da nije moguce dati odobrenje za lijek Radicava.

Odbor je primijetio da u glavnom ispitivanju nisu utvrdena znacajna poboljSanja rezultata na ljestvici
ALSFRS-R u bolesnika koji su primali lijek Radicava u usporedbi s onima koji su primali placebo.
Medutim, ispitivanjem je bio obuhvacen samo malen broj bolesnika te nije bilo dovoljno dokaza o
poboljSanju drugih vaznih mjerila, kao Sto su ona povezana s prezivljenjem, disanjem i miSi¢nom
snagom.

Nadalje, CHMP je primijetio vazne razlike izmedu dvije skupine, koje bi mogle utjecati na konacne
rezultate, kao Sto je Cinjenica da je u skupini koja je uzimala lijek Radicava bio vedi broj bolesnika u
kojih je bolest bila manje ozbiljna? Kasnije prebacivanje bolesnika iz skupine koja je uzimala placebo u
skupinu koja je uzimala lijek Radicava nije imalo primjetnog ucinka.

CHMP je isto tako izrazio zabrinutost zbog trajanja svih koristi od lijeka Radicava te je primijetio da su
24 tjedna (granic¢na vrijednost u glavnom ispitivanju) prekratko razdoblje i da je bilo tesko protumaciti
podatke iz nastavka ispitivanja.

S obzirom na jasnu potrebu za dodatnim dokazima o ucinkovitosti lijeka Radicava, Odbor je razmatrao
mogucénost davanja uvjetnog odobrenja ¢ime bi se tvrtki omogucilo da u kasnijoj fazi dostavi viSe
podataka. Tvrtka je predlozZila ispitivanje na temelju registra bolesnika u kojem bi se bolesnici lijeceni
lijekom Radicava mogli usporediti s bolesnicima koji su prethodno primali druga lijeCenja za ALS.
Odbor je razmotrio prednosti takvog ispitivanja, no imao je odredene primjedbe, ukljucujudi ¢injenicu
da se lijeCenje ALS-a znacajno promijenilo posljednjih nekoliko godina, zbog ¢ega su usporedbe
otezane.

Tijekom faze procjene CHMP se savjetovao sa skupinom struc¢njaka iz tog podrucja kako bi saznao
njihova misljenja o rezultatima ispitivanja, predloZzenom registru i populaciji bolesnika koja bi mogla
imati koristi od lijeCenja lijekom Radicava. Odbor je u vrijeme povlacenja smatrao da, zbog izostanka
potvrde o ucinkovitosti, koristi od lijeka Radicava ne nadmasuju s njim povezane rizike.

Koje je razloge za povlacenje zahtjeva navela tvrtka?

U svojem dopisu kojim obavjestava Agenciju o povlacenju zahtjeva tvrtka je navela da se povlacenje
temelji na privremenom misljenju Odbora o podatcima iz ispitivanja. Dopis o povlacenju dostupan je
ovdje.
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Koje posljedice ima ovo povlacenje zahtjeva za bolesnike u klinickim
ispitivanjima ili u programima milosrdnog davanja lijekova?

Tvrtka je obavijestila CHMP da povlacenje nema nikakvog ucinka na klinicka ispitivanja koja su u
tijeku. Tvrtka ¢e nastaviti sa svojim programima milosrdnog davanja lijekova koji su tijeku do
okoncanja rasprava s nacionalnim tijelima koja su ve¢ dala odobrenje za milosrdno davanje lijeka.
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