EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

25 maja 2023 r.
EMA/271433/2023
EMEA/H/C/004867

Odmowa przyznania pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu dotyczacego produktu Sohonos (palowaroten)

Ponowne rozpatrzenie opinii potwierdzito decyzje odmowng

Po ponownym rozpatrzeniu swojej wstepnej opinii Europejska Agencja Lekéw potwierdzita swoje
zalecenie dotyczace odmowy przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu Sohonos -
leku przeznaczonego do leczenia postepujacego kostniejgcego zapalenia miesni (FOP, fibrodysplasia
ossificans progressiva). FOP jest rzadkg choroba genetyczng, ktéra powoduje wytwarzanie
dodatkowych kosci pozaszkieletowych (proces zwany kostnieniem heterotopowym), np. w stawach,
miesniach, $ciegnach i wiezadtach, co prowadzi do stopniowego zmniejszania mobilnosci ciata i innych
powaznych zaburzen.

Agencja wydata opinie po ponownym rozpatrzeniu swojej opinii w dniu 25 maja 2023 r. Wstepna opinie
Agencja wydata w dniu 26 stycznia 2023 r. Firma, ktéra wnioskowata o wydanie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu produktu Sohonos - Ipsen Pharma - zwrdcita sie o0 ponowne rozpatrzenie
opinii EMA.

Co to jest Sohonos i w jakim celu miat by¢ stosowany?

Sohonos miat na celu ograniczenie nieprawidtowego tworzenia sie kosci w stawach, miesniach,
$ciegnach i wiezadtach u oséb dorostych i dzieci (w wieku powyzej 8 lat u dziewczat i powyzej 10 lat u
chtopcéw) chorujgcych na FOP. Lek zawiera palowaroten jako substancje czynng i miat by¢ dostepny w
postaci kapsutek do przyjmowania doustnego codziennie.

W dniu 19 listopada 2014 r. lek Sohonos uznano za lek sierocy (lek stosowany w rzadkich chorobach)
w leczeniu FOP. Wiecej informacji na temat uznania za lek sierocy mozna znalez¢ na stronie
internetowej Agencji pod adresem: ema.europa.eu/medicines/human/orphan-designations/eu3-14-
1368.

Jak dziata produkt Sohonos?

Substancja czynna leku Sohonos - palowaroten — nalezy do klasy lekéw zwanych retinoidami.
Palowaroten wigze sie z receptorem kwasu retinowego (gamma), ktoéry jest obecny w komérkach
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biorgcych udziat w wytwarzaniu kosci. Poprzez wigzanie sie z tymi receptorami lek uaktywnia procesy,
ktére ograniczajq tworzenie sie kosci. Oczekiwano w ten sposob, ze lek ztagodzi objawy choroby.

Jaka dokumentacje przedstawita firma na poparcie wniosku?

Firma przedstawita wyniki jednego badania gtéwnego z udziatem 107 osdb dorostych i dzieci z FOP. Lek
Sohonos podawano wszystkim uczestnikom badania, a jego wyniki poréwnano z wynikami drugiego
badania z udziatem 114 pacjentéw z FOP, ktérzy nie byli poddawani leczeniu.

Gtéwnym kryterium oceny skutecznosci dziatania leku w badaniu gtdwnym byta zmiana ilo$ci nowo
wytworzonego skostnienia heterotopowego u pacjentow.

Jakie byly glowne powody odmowy przyznania pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu?

W momencie oceny wstepnej Agencja uznata, ze nie mozna wyciqgna¢ jednoznacznych wnioskéw na
temat korzysci ze stosowania leku, poniewaz wniosek wysuniety przez wnioskodawce opierat sie na
analizie post-hoc, ktéra nie byta uzasadniona naukowo, ani klinicznie, a ponadto nie osiggnieto wczesniej
okreslonych celdw badania. Wyniki innych badan oraz ograniczone diugoterminowe dane kliniczne
rowniez nie potwierdzity jego skutecznosci. Jezeli chodzi o bezpieczenstwo, ryzyka przedwczesnego
zamkniecia nasad kostnych (zaktécenia w obszarach wzrostu nowej masy kostnejna koncu dtugich kosci,
ktére zapobiegajg ich normalnemu wzrostowi), ktdére jest znanym ryzykiem zwigzanym z leczeniem
retinoidami u rosngcych pacjentéw, nie mozna odpowiednio zmniejszy¢ za pomocg proponowanych przez
firme srodkéw minimalizacji ryzyka. Ponadto Agencja uznata, ze niektore watpliwosci dotyczace jakosci
substancji czynnej nie zostaty wyjasnione.

Obawy te nie ulegly zmianie po ponownej analizie przedtozonych danych, w zwigzku z czym Agencja
podtrzymata swojg opinie, iz nie potwierdzono w wystarczajgcym stopniu jakosci, bezpieczenstwa i
skutecznosci leku Sohonos. W zwigzku z tym Agencja uznata, ze korzysci ze stosowania leku Sohonos
nie przewyzszajq zwigzanego z nim ryzyka, i zalecita odmowe przyznania pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu.

Czy ta odmowa ma wptyw na pacjentow uczestniczacych w badaniach
klinicznych i programach , leczenia ostatniej szansy”?

Firma powiadomita Agencje, ze nie ma zadnych skutkéw dla pacjentéw biorgcych udziat w badaniach
klinicznych ani programach ,leczenia ostatniej szansy” z zastosowaniem leku Sohonos.

W przypadku uczestnictwa w badaniach klinicznych lub programie leczenia ostatniej szansy i potrzeby
uzyskania dokfadniejszych informacji o leczeniu nalezy skontaktowac sie z lekarzem prowadzgacym.
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