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Pytania i odpowiedzi

Odmowa wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
produktu Nerventra (lakwinimod)
Wynik ponownej oceny

W dniu 23 stycznia 2014 r. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) przyjat
negatywng opinie, w ktorej zalecit odmowe wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla
produktu leczniczego Nerventra, przeznaczonego do leczenia stwardnienia rozsianego. Firmg, ktéra
whnioskowata o wydanie pozwolenia, jest Teva Pharma GmbH.

Whnioskodawca zwrdcit sie o ponowng ocene tej opinii. Po rozwazeniu podstaw do tego wniosku CHMP
przeprowadzit ponowng ocene pierwszej opinii i w dniu 22 maja 2014 r. potwierdzit odmowe wydania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Co to jest produkt Nerventra?

Produkt Nerventra to lek zawierajacy substancje czynng lakwinimod. Miat on by¢ dostepny w postaci
kapsutek.

W jakim celu miat by¢ stosowany produkt Nerventra?

Lek Nerventra miat by¢ stosowany w leczeniu stwardnienia rozsianego (fac. sclerosis multiplex, SM) —
choroby, w przebiegu ktorej uktad odpornosciowy dziata nieprawidtowo, wywotujgc stan zapalny, ktory
niszczy ochronng ostonke wokot nerwdw w moézgu i rdzeniu kregowym.

Lek Nerventra miat by¢ stosowany w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego,
charakteryzujacej sie wystepowaniem u pacjenta zaostrzen objawéw (rzutéw), po ktérych nastepujg
okresy poprawy (remisja).

Jakie jest oczekiwane dziatanie produktu Nerventra?

Sposéb dziatania leku Nerventra nie jest znany, ale uwaza sie, ze wywiera on dziatanie modulujace na
uktad odpornosciowy (mechanizmy obronne organizmu). Oczekuje sie, ze modulacja uktadu
odpornosciowego umozliwitaby kontrolowanie stanu zapalnego i uszkodzenia nerwéw, co pomogtoby
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ztagodzic¢ objawy i spowolni¢ nasilanie sie niepetnosprawnosci u pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym.

Jaka dokumentacja zostatla przedstawiona przez firme na poparcie
whniosku?

Zanim przeprowadzono badania na ludziach dziatanie produktu Nerventra badano w modelach
eksperymentalnych.

Firma przedstawita rowniez wyniki dwoch badan gtéwnych przeprowadzonych z udziatem pacjentéw z
rzutowo-remisyjng postacig SM. W jednym z badan, z udziatem 1106 pacjentow, lek Nerventra
poréwnano z placebo (leczenie pozorowane), podczas gdy w drugim badaniu, z udziatem

1331 pacjentéw, lek Nerventra poréwnano z placebo oraz z innym lekiem stosowanym w leczeniu
stwardnienia rozsianego - interferonem beta-1a. Oba badania trwaty dwa lata, a gtéwng miarg,
skutecznosci leczenia byto zmniejszenie liczby rzutdéw u pacjenta w ciagu roku (znane jako ,roczny
wskaznik rzutéw”).

Jakie bytly gtéwne watpliwosci CHMP, ktére doprowadzitly do odmowy?

W momencie wydania pierwszego zalecenia CHMP wyrazit obawy dotyczace wynikéw badan na
zwierzetach, wskazujacych na wieksza czestos¢ wystepowania nowotworow po dtugotrwatym narazeniu
na lek, i zauwazylt, ze nie mozna wykluczy¢ podobnego ryzyka wystgpienia raka po dtugotrwatym
stosowaniu leku u ludzi, zwtaszcza biorac pod uwage fakt, iz sposdb dziatania tego leku jest niejasny.

Stwierdzono réwniez (w badaniach na zwierzetach) potencjalne ryzyko dziatania na nienarodzone
dziecko w przypadku stosowania leku przez kobiety w cigzy. CHMP uznat, ze biorac pod uwage obecnie
dostepne dane, nie mozna wykluczy¢ takiego ryzyka oraz ze badania na zwierzetach sugeruja
mozliwo$¢ opoznionego wystgpienia pewnych szkodliwych skutkéw stosowania leku, ktore ujawnig sie
w pdzniejszym okresie zycia dziecka. Ponadto Komitet wyrazit watpliwosci dotyczace skutecznosci
proponowanych przez firme dziatan stuzacych zapobieganiu cigzy u kobiet stosujacych lek.

W trakcie procedury ponownej oceny CHMP rozwazyt porady grupy ekspertow w dziedzinie neurologii.
Grupa ta stwierdzita, ze zagrozenia zaobserwowanie w badaniach na zwierzetach mogty zosta¢ uznane
za dopuszczalne pod warunkiem wykazania w badaniach klinicznych wyraznych korzysci ze stosowania
leku, cho¢ bytoby konieczne wdrozenie Scistego programu zapobiegania cigzy. CHMP zauwazyt, ze
wptyw leku na zapobieganie rzutom jest niewielki, a cho¢ jego dziatanie polegajace na spowalnianiu
nasilania sie niepetnosprawnosci jest bardziej obiecujgce, wymaga ono potwierdzenia. W zwigzku z tym
Komitet stwierdzit, ze korzysci ze stosowania leku Nerventra w badanej dawce sg niewystarczajace do
przewyzszenia potencjalnego ryzyka u pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego i utrzymat swoje zalecenie odmowy wydania pozwolenia na dopuszczenie tego leku do
obrotu.

Jakie sa skutki tej odmowy dla pacjentéw uczestniczacych w badaniach
klinicznych lub programach , leczenia ostatniej szansy”?

Firma poinformowata CHMP o kilku trwajacych oraz planowanych badaniach klinicznych z uzyciem
produktu Nerventra u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym. Opinia CHMP nie ma zadnego wptywu na
te badania. W przypadku uczestnictwa w badaniach klinicznych i potrzeby doktadniejszych informacji o
leczeniu nalezy skontaktowac sie z lekarzem prowadzacym.
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