m European Medicines Agency

London, 2006. december 14.
Dok. hiv. EMEA/490683/2006

KERDESEK ES VALASZOK A
SYNORDIA
FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY KERELMENEK VISSZAVONASAVAL
KAPCSOLATBAN

Nemzetkozi szabadnév (INN): fenofibrat/metformin-hidroklorid

2006. December 7-én, a Fournier Laboratories Ireland Ltd. hivatalosan értesitette az emberi
felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsagat (CHMP), hogy vissza kivanjdk vonni a Il-es tipusu
cukorbetegeknél a vércukorszint csokkentésére és diszlipidémia kezelésére javasolt Synordia
forgalomba hozatali engedély kérelmét.

Milyen tipusu gyogyszer a Synordia?

A Synordia fenofibrat és metformin-hidroklorid hatéanyagokat tartalmaz6 gyodgyszer. A tablettak 80
mg fenofibratot és 500 mg metformint, 80 mg fenofibratot és 850 mg metformint, illetve 54 mg
fenofibratot és 850 mg metformint tartalmaznak.

Milyen betegségek esetén javasoltak a Synordia alkalmazasat?

A Synordia-t a vércukorszint és vér zsirszintjének csokkentésére javasoltak Il-es tipusu cukorbetegek
részére, az étrend megvaltoztatasa és testmozgds mellett. Olyan betegek esetén akartak alkalmazni,
akik fenofibrat és metformin kezelésre szorultak, ¢s akiknek allapotat a két gydgyszer kiilon-kiilon
alkalmazasaval stabilizaltak.

Véarhatdan, hogyan hat a Synordia?

A Il-es tipusu diabétesz olyan betegség, melynek soran a hasnyalmirigy nem termel elegendd inzulint
a vér gliikoz (cukor) szintjének megfelel6 szabalyozasahoz. A Il-es tipusu cukorbetegeknél gyakran
alakul ki diszlipidémia (koéros zsirszint a vérben), példaul alacsony kis stirliségli lipoprotein (LDL
vagy ‘j0’) koleszterin és magas triglicerid szint.

A Synordia hatdéanyagai, a fenofibrat és metformin egyarant jol ismert gydgyszerek: a fenofibrat a vér
zsirszintjét csokkenti, és az Eurdpai Unidban mar 1975 6ta forgalomban van, a metformin-hidroklorid
egy antidiabetikum, amely 1959 o6ta van forgalomban. A Synordidban ezeket kombinaltak egy
tablettaban, hogy csokkentsék a naponta beszedendd tablettdk szamat. Azt remélték, hogy ez
megkdnnyiti majd a betegek szamara a kezelés betartasat.

A fenofibrat azaltal segit helyrehozni a vér zsirszintjét, hogy aktival egy sejten beliili receptort az un.
“peroxiszoma proliferator altal aktivalt receptor (PPAR) alfat”. Ez a receptor normal esetben részt
vesz a szervezet zsirszintjének szabalyozasaban. A receptor aktivalasaval a gyogyszer noveli az LDL-
koleszterinszintet és csokkenti a trigliceridek €s egyéb fajta zsirok szintjét.

A metformin csokkenti a megemelkedett vércukorszintet. Féként a gliikkdz termelés és a bélbol vald
felszivodasanak gatlasaval fejti ki hatasat.

Azt vartak, hogy a két anyag hatasanak eredményeként javulni fog a vér zsirszintje és a vércukorszint.

Milyen dokumentaciot nyujtott be a vallalat a CHMP részére a kérelem indoklasara?

A vallalat 6sszesen 1065 beteg bevonasaval lezajlott 2 f6 vizsgalat eredményeit nyujtotta be. Mindkét
vizsgalatban, kiilonb6z6 adagokban, kiilon-kiilon tablettdnként alkalmazott fenofibrat és metformin
hatésait hasonlitottak 6ssze. Az adagok megegyeztek a Synordia tablettak adagjaival.

Az els6 vizsgalatba 382, I1-es tipusu diabéteszben szenvedd beteget vontak be, akiknek vér triglicerid
szintje magas volt, és akik mar eleve metformint kaptak. A vizsgalatban azt értékelték, hogy milyen
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hatast fejt ki a meglévo kezeléshez hozzaadott fenofibrat. A f6 hatékonysagi végpont a vér triglicerid
szintjének valtozasa volt az elsé 12 hét utan.

A masodik vizsgalat a két hatéanyag kombinacidjanak hatasait értékelte 683 betegnél, akiknek
vércukor és vérzsir szintje koéros volt. Ebben a vizsgalatban betegeknek mintegy fele II. tipusu
cukorbeteg volt. A f6 hatékonysagi végpont azoknak a betegeknek a szama volt, akiknek
vércukorszintje €s a vér zsirszintje 12 hetes kezelést kovetden visszatért a normal tartomanyba.

Hol tartott a kérvényezési folyamat, amikor visszavontak?

A kérvényezés a 113. napnal tartott, amikor a vallalat visszavonta.

A CHMP éppen a vallalat altal benyujtott kiindulasi dokumentaciot értékelte.

A CHMP rendszerint 210 nap alatt értékel egy 0j kérvényt. A kiindulasi dokumentacié értékelése
alapjan a CHMP osszeallit egy kérdéslistat a 120. napon, amelyet megkiild a vallalat részére. Amint a
vallalat megvalaszolja a feltett kérdéseket, a CHMP atnézi azokat, és a véleményezés eldtt, a 180.
napon tovabbi kérdéseket tehet fel. A CHMP véleményének megsziiletését kovetéen rendszerint 2
hénapot vesz igénybe az Eurdpai Bizottsag engedélyének kiadasa.

Mi volt a CHMP javaslata ekkor?
A CHMP éppen a vallalat altal benyujtott kiinduldsi dokumentaciot értékelte, és még nem tett
javaslatokat.

Mivel indokolta a vallalat a kérvény visszavonasat?
A vallalat levele, amelyben értesitette az EMEA-t a kérvény visszavonasardl, itt olvashato.

Milyen kdvetkezményekkel jar a visszavonas azokra a betegekre nézve, akik a Synordia klinikai
vizsgalataiban vesznek részt?

A vallalat ugy tajékoztatta a CHMP-t, hogy a Synordia klinikai vizsgalataba bevont betegekre nézve a
visszavonds nem jar kdvetkezményekkel. Amennyiben On egy klinikai vizsgilatban vesz részt, és
tovabbi informacidkra van sziiksége a kezelésével kapcsolatban, forduljon a kezeldorvosahoz.
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