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PovlacCenje zahtjeva za izdavanje odobrenja za stavljanje
u promet lijeka Epixram (levetiracetam)

Tvrtka Neuraxpharm Pharmaceuticals S.L. povukla je svoj zahtjev za odobrenje za stavljanje u promet
lijeka Epixram za lijeCenje epilepti¢nih napadaja.

Tvrtka je povukla zahtjev 19. rujna 2024.
Sto je Epixram i za $to se trebao koristiti?

Epixram je razvijen za lijeCenje epilepsije. Trebao se primjenjivati kao samostalna terapija u bolesnika
u dobi od 16 godina i starijih s novodijagnosticiranom epilepsijom za lijeCenje parcijalnih napadaja (koji
pocinju u odredenom dijelu mozga) sa generalizacijom ili bez nje (kada se abnormalna elektri¢na
aktivnost Siri kroz mozak).

Lijek Epixram trebao se primjenjivati i kao dodatak drugim lijekovima protiv epilepsije u bolesnika u
dobi od 12 godina i starijih za lijeCenje:

e parcijalnih napadaja s generalizacijom ili bez nje u bolesnika s epilepsijom

e mioklonickih napadaja (kratkih trzaja misica ili skupine misi¢a nalik Soku) u bolesnika s juvenilnom
mioklonickom epilepsijom

e primarnih generaliziranih toni¢ko-klonskih napadaji (jakih napadaja uz gubitak svijesti) u bolesnika
s idiopatskom generaliziranom epilepsijom (vrstom epilepsije za koju se smatra da ima genetski
uzrok).

Epixram sadrzi djelatnu tvar levetiracetam te je trebao biti dostupan u obliku granula s produljenim
oslobadanjem koje se uzimaju kroz usta. Produljeno oslobadanje znaci da se djelatna tvar polako
otpusta u tijelo tijekom nekoliko sati nakon uzimanja lijeka.

Epixram je razvijen kao ,hibridni lijek” lijeka Keppra. To znaci da je Epixram sadrzavao istu djelatnu
tvar kao i Keppra, ali je predstavljen na drukdiji nacin. Dok je lijek Keppra dostupan u obliku tableta,
otopina koja se uzima kroz usta i infuzija (ukapavanje) u venu, lijek Epixram trebao se davati u obliku
granula s produljenim oslobadanjem.
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Kako djeluje Epixram?

Djelatna tvar u lijeku Epixram, levetiracetam, koristi se za lijeCenje epilepsije. Epilepsiju uzrokuje
pretjerana elektricna aktivnost u mozgu. Tocan nacin djelovanja levetiracetama jos$ nije jasan, no Cini
se da djeluje na bjelancevinu naziva sinapticka vezikularna bjelancevina 2A, koja se nalazi u
prostorima izmedu zivaca i uklju¢ena je u otpustanje kemijskih prijenosnika iz ziv¢anih stanica.
Levetiracetam stabilizira elektricnu aktivnost u mozgu i sprjeCava pojavu napadaja u bolesnika s
epilepsijom.

Sto je tvrtka dostavila u prilog svom zahtjevu?

Ispitivanja koristi i rizika djelatne tvari ve¢ su provedena s referentnim lijekom Keppra te ih stoga nije
bilo potrebno ponavljati za lijek Epixram. Kao i za svaki lijek, tvrtka je dostavila podatke o
ispitivanjima kakvoce lijeka Epixram. Tvrtka je takoder provela ispitivanja kako bi istrazila je li Epixram
~bioekvivalentan” referentnom lijeku Keppra. Dva su lijeka bioekvivalentna ako u tijelu postizu iste
razine djelatne tvari i stoga se oCekuje da imaju isti ucinak.

U kojoj je fazi bila procjena zahtjeva kada je povucen?

Zahtjev je povucen nakon Sto je Europska agencija za lijekove procijenila informacije koje je tvrtka
dostavila i sastavila popis pitanja za tvrtku. Nakon Sto je Agencija procijenila odgovore tvrtke na
posljednji niz pitanja, jos su uvijek postojale neke nedoumice.

Koja je bila preporuka Agencije u tom trenutku?

Na temelju pregleda podataka i odgovora tvrtke na pitanja Agencije, u trenutku povlacenja zahtjeva
Agencija je smatrala da postoje razlozi za zabrinutost te je njezino privremeno misljenje bilo da nije
moguce dati odobrenje za lijek Epixram za lije¢enje napadaja u bolesnika s epilepsijom.

Agencija je utvrdila da podatci koje je dostavila tvrtka nisu pokazali bioekvivalenciju izmedu lijeka
Epixram i referentnog lijeka Keppra. Stoga je, u skladu sa smjernicama EMA-e za hibridne lijekove,
Agencija zatrazila da tvrtka dostavi dodatne podatke kojima se dokazuje da je Epixram istovjetan
referentnom lijeku i da ¢e stoga imati iste ucinke, zajedno s dodatnim informacijama o sigurnosti
primjene lijeka Epixram. Iako je tvrtka dostavila podatke iz ispitivanja na temelju podataka od stvarnih
slucajeva, Agencija je smatrala da dostavljeni podatci nisu dostatni kako bi se mogao donijeti zaklju¢ak
o terapijskoj ekvivalentnosti ucinka.

Sukladno navedenome, Agencija je u vrijeme povlacenja smatrala da tvrtka nije dostavila dostatne
podatke kojima bi potkrijepila odobrenje za stavljanje u promet lijeka Epixram.

Koje je razloge za povlacenje zahtjeva navela tvrtka?

U svojem dopisu kojim obavjeScuje Agenciju o povlacenju zahtjeva tvrtka je kao razlog za navela
promjenu svoje regulatorne strategije.

Ima li ovo povlacenje zahtjeva posljedice za bolesnike u klinickim
ispitivanjima?

Tvrtka je obavijestila Agenciju da nema klinickog ispitivanja u tijeku u kojem se koristi lijek Epixram.

Povladenje zahtjeva za izdavanje odobrenja za stavljanje u promet lijeka Epixram
(levetiracetam)
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