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Klf:RDESEK ES VALAS,ZO,K A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY IRANTI
KERELEM ELUTASITASARA VONATKOZO JAVASLATTAL KAPCSOLATBAN

ALPHEON
Nemzetkozi szabadnév (INN): interferon alfa-2a

2006. junius 28-an az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsaga (CHMP) negativ hatarozatot
hozott, javasolta a hepatitis C kezelésére szant gyogyszerkészitmény, az Alpheon 6 millié6 IU/ml
injekcids oldat forgalomba hozatali engedély iranti kérelmének elutasitasat. Az engedélyért folyamodo
cég a BioPartners GmbH volt. A cég az elutasitd hatarozat kézhezvételétdl szamitott 15 napon beliil
kérheti a hatarozat feliilvizsgalatat.

Milyen tipusa gyégyszer az Alpheon?

Az Alpheon egy oldatos injekcid, hatéanyaga az interferon alfa-2a.

Az Alpheon tigynevezett ,.biohasonld” gyogyszerként lett kifejlesztve. Ez azt jelenti, hogy az Alpheon
a szandék szerint hasonl6 egy bioldgiai gydgyszerhez, a Roferon-A-hoz, amelyet mar engedélyeztek
az EU-ban, ¢és amely ugyanezzel a hatéanyaggal rendelkezik (méas néven ezt hivjak
»referenciagyogyszernek™).

Milyen betegségek kezelésére szantak a Alpheont?

Az Alpheonnal kronikus (hosszu ideig tartd) hepatitis C-ben (virusfertdzés altal okozott majbetegség)
szenvedd felndtt betegeket kivantak kezelni. A betegeknek majkarosodas tiineteit kell mutatniuk:
majszovetiik mikroszkop alatt vizsgalva karosodast mutat, és az ALT nevii mijenzim szintje a
normalisnal magasabb a vériikkben. Ezen kiviil a hepatitis C virussal valo fert6zottség tiineteit is kell
mutatniuk. Az Alpheon egy virusellenes gyogyszerrel, a ribavirinnel egyiitt keriilt volna alkalmazasra,
kivéve, ha a betegnek nem lett volna adhat6 ribavirin.

Milyen hatasmechanizmust vartak a Alpheonto6l?

Az interferonok a szervezet altal eldallitott természetes anyagok, amelyek segitenek a tdmadasok,
példaul virusfertézések lekiizdésében. Az Alpheonban taladlhaté interferon alfa-2a fehérjét a
,rekombinans DNS-techoldgiaként” ismert eljarassal allitjak elé egy élesztégomba segitségével,
amelybe beépitik az eldallitasahoz sziikséges a gént (DNS-t).

Milyen dokumentaciot nyujtott be a cég a CHMP-nek a kérelem alatamasztasara?

Az Alpheont gyartod cég olyan informaciokat mutatott be, amelyek szerint az Alpheont a Roferon-A-
val hasonlitottdk 0Ossze (hatdéanyag szerkezete, a gyogyszer Osszeallitisa és tisztasaga,
hatdsmechanizmus, biztonsag ¢és hatasossag a hepatitis C-vel szemben). A vizsgalatban 455
hepatitis C-ben  szenvedd betegnél hasonlitottak 0ssze az  Alpheon hatasossagat a
referenciagyogyszerével. A vizsgalat azt mérte, hogy hany beteg reagalt a kezelésre (nincs virus a
vérben) a 48 hetes kezelés 12. hete utan, illetve 6 honappal a kezelés vége utan.
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Melyek voltak azok a lényegesebb aggodalmak, amelyek alapjan a CHMP elutasitotta a
forgalomba hozatali engedély iranti kérelmet?

A CHMP kétségeit fejezte ki az Alpheon és a Roferon-A 0sszehasonlithatosaga tekintetében a két
gyogyszer kiilonbségei miatt (pl. szennyezddések). Azzal kapcsolatban is kétségei voltak, hogy
elegendé adat all-e rendelkezésre a hatdanyag €és a piacra bevezetni kivant gyogyszer stabilitasat
illetden. Ezen kiviil a kész gyogyszer gyartasara szolgald eljaras sem volt megfelelden validalva.

A kezelésre reagald hepatitis C-ben szenvedd betegek szama hasonld volt a klinikai vizsgalatokban
mind az Alpheon, mind a Roferon-A esetén. Mindazonaltal a két gyogyszer kozott voltak
kiilonbségek: az Alpheonnal torténd kezelés befejezése utan tobb betegnél tért vissza a betegség, mint
a referenciagydgyszemnél, és az Alpheonnak tobb mellékhatasa is volt. Raadasul a vizsgalatban
hasznalt teszt, amely a gyogyszer immunvalasz (amikor a szervezet specialis fehérjéket, ugynevezett
antitesteket allit el6 a gydgyszer ellen) kivaltasi potencialjat mérte, nem volt kell6képpen validalva.

Ekkor a CHMP arra a véleményre jutott, hogy az Alpheon nem tekinthetd a referenciagyogyszer, a
Roferon-A biohasonlé megfeleldjének. Ezért a CHMP javasolta az Alpheonra vonatkozé forgalomba
hozatali engedély iranti kérelem elutasitasat.

Milyen kovetkezményekkel jar az elutasitas az Alpheonnal végzett klinikai vizsgalatokban/
engedélyezés elotti kezelési programokban résztvevo betegek szamara?

Az Europai Unid teriiletén nincsenek folyamatban Alpheonnal folytatott klinikai vizsgalatok, illetve
engedélyezés elotti kezelési programok.
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