Wc European Medicines Agency

Londra, 26 iunie 2008
Ref. doc. EMEA/378430/2008

INTREBARI SI RASPUNSURI PRIVIND RETRAGEREA CERERII DE INTRODUCERE PE
PIATA
pentru
SPANIDIN

Denumire comuna internationala (DCI): gusperimus

La 17 iunie 2008, Euro Nippon Kayaku GmbH a instiintat oficial Comitetul pentru produse
medicamentoase de uz uman (CHMP) despre intentia de a-si retrage cererea de autorizatic de
introducere pe piatd pentru Spanidin, pentru inducerea remisiei la pacienti adulti care suferd de
granulomatozd Wegener refractara clinic. Spanidin a fost desemnat medicament orfan la 29 martie
2001.

Ce este Spanidin?
Spanidin este o pulbere din care se obtine o solutie pentru injectie. Aceasta contine substanta activa
gusperimus.

Pentru ce ar fi trebuit sa se utilizeze Spanidin?

Spanidin trebuia sa se utilizeze pentru tinerea sub control a simptomelor granulomatozei la pacientii
care nu raspundeau la alte tratamente. Granulomatoza Wegener este o boala rara, autoimuna (o boala
cauzati de propriul sistem de apirare al organismului, care atacd tesutul normal). in aceasti boala,
sistemul imunitar atacd neutrofilele (un tip de globule albe din sange), cauzand inflamarea vaselor de
sange mici si medii si formarea de granuloame (noduli de globule albe). Aceasta determina o serie de
simptome care afecteaza in special caile respiratorii, plamanii si rinichii. Dacd nu este tratata, poate
duce la distrugerea organelor si deces.

Cum ar trebui sa actioneze Spanidin ?

Substanta activd din Spanidin, gusperimus, este un medicament imunosupresor, ceea ce inseamna ca
reduce activitatea sistemului imunitar (sistemul de aparare al organismului). In granulomatoza
Wegener ar trebui sd actioneze prin inhibarea dezvoltarii si activitatii globulelor albe numite limfocite,
care sunt implicate in procesul de inflamatie. Prin reducerea numarului de limfocite si interferenta cu
modul lor de a actiona, Spanidin ar trebui si reduca inflamarea vaselor de singe care cauzeaza
simptomele bolii.

Ce documentatie a prezentat societatea in sprijinul cererii sale adresate CHMP?

Efectele Spanidin au fost mai intai testate pe modele experimentale, Tnainte de a fi studiate pe pacienti
umani.

Spanidin a fost studiat intr-un studiu principal care a inclus 45 de pacienti cu granulomatoza Wegener
care erau ,refractari” (nu raspundeau) la tratamentul standard. Acestia au primit Spanidin timp de sase
»cicluri”, fiecare ciclu constdnd din trei sdptdmani cu tratament, urmate de o saptdmana de pauza.
Principala masura a eficacitdtii a fost numarul de pacienti care au ramas in remisie (fard semne de
boala activa) timp de cel putin doud luni pe durata tratamentului. In acest studiu, Spanidin nu a fost
comparat cu niciun alt tratament, dar pacientii puteau lua corticosteroizi (o grupd de medicamente
imunosupresoare), pe langa Spanidin.
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in ce stadiu se afla evaluarea in momentul retragerii cererii?

Societatea a retras cererea in ziua 194 din perioada de evaluare. Dupa evaluarea de catre CHMP a
raspunsurilor societatii la o lista de Intrebari, mai ramasesera cateva chestiuni nerezolvate.

In mod normal, pentru evaluarea unei cereri noi, CHMP are nevoie de maximum 210 zile. Pe baza
revizuirii documentatiei initiale, CHMP pregéteste o listd de intrebari in ziua 120, care este transmisa
societatii.

De indata ce societatea raspunde la intrebari, CHMP le analizeaza si, inainte de a formula un aviz,
poate adresa intrebari suplimentare in ziua 180. Dupa adoptarea avizului CHMP, Comisia Europeana
acorda, de regul, autorizatia 1n termen de circa doua luni.

Care a fost recomandarea CHMP in momentul respectiv?

Pe baza analizarii informatiilor si a raspunsurilor societatii la lista de intrebari a CHMP in momentul
retragerii cererii, CHMP avea unele motive de ingrijorare si a formulat un aviz provizoriu, conform
caruia Spanidin nu putea fi aprobat pentru inducerea remisiei la pacientii adulti care suferd de
granulomatoza Wegener refractara clinic.

Care au fost principalele motive de ingrijorare ale CHMP?

CHMP a fost ingrijorat ca studiul principal nu a fost suficient pentru a demonstra eficacitatea
Spanidin, din cauza modului in care a fost conceput si desfasurat. Mai precis, studiul a inclus si
pacienti care ar fi putut face alte tratamente pentru boala, si care, prin urmare, nu puteau fi considerati
,refractari”. In plus, Spanidin nu a fost comparat cu niciun alt tratament, astfel incat nu s-a putut face
o deosebire intre efectele Spanidin si cele ale steroizilor. CHMP a fost de asemenea ingrijorat de faptul
ca studiul a inclus atat pacienti pentru care tratamentul de inductie nu era necesar, cat si altii care nu
aveau simptomele granulomatozei Wegener ,,clasice” care afecteaza caile respiratorii, plamanii sau
rinichii.

CHMP a constatat cd este necesar un studiu suplimentar pentru a inldtura aceste ingrijorari. Acest
studiu ar trebui sa includé pacienti care sunt cu adevarat refractari la alte tratamente, sau ar trebui sa
compare Spanidin direct cu ciclofosfamida (tratamentul standard pentru inducerea remisiei in
granulomatoza Wegener).

Prin urmare, in momentul retragerii cererii, in opinia CHMP, beneficiul Spanidin nu fusese demonstrat
suficient si niciun beneficiu nu era mai mare decat riscurile identificate.

Care au fost motivele invocate de societate pentru retragerea cererii?
Scrisoarea prin care societatea instiinteaza EMEA cu privire la retragerea cererii este disponibila aici.

Care sunt consecintele retragerii cererii pentru pacientii implicati in studii clinice sau programe
de uz compasional cu Spanidin?

Societatea a informat CHMP c& nu existd nicio consecintd pentru pacientii care sunt inclusi in prezent
in studii clinice sau in programe de uz compasional cu Spanidin. Daca sunteti inclus Intr-un studiu
clinic sau intr-un program de uz compasional si aveti nevoie de mai multe informatii referitoare la
tratamentul pe care 1l urmati, adresati-vd medicului dumneavoastra curant.

Pagina 2/2


http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/Spanidin/withdrawalletter.pdf

