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Muugiloa taotluse tagasivotmise teave Tekinex
(omatsetaksiin-mepesuktsinaat)

11. jaanuaril 2011 teatas ChemGenex Europe SAS ametlikult inimravimite komiteele oma soovist votta
tagasi Tekinexi muutgiloa taotlus; ravimit kavatseti kasutada Philadelphia kromosoom-positiivse
kroonilise mieloidse leukeemiaga patsientide raviks, kellel on Bcr-Abl T3151 kinaasi domeeni
mutatsioon ning kellele varasem ravi imatiniibiga ei ole mdjunud.

Mis on Tekinex?

Tekinex on ravim, mis sisaldab toimeainena omatsetaksiin-mepesuktsinaati. Seda kavatseti turustada
pulbrina, millest valmistatakse sistelahus.

Milleks kavatseti Tekinexi kasutada?

Tekinexi kavatseti kasutada Philadelphia kromosoom-positiivse kroonilise mueloidse leukeemiaga (vere
valgeliblede — granulotsuittide — vahk) taiskasvanute raviks. Philadelphia kromosoom-positiivsuse
korral on patsiendi teatud geenid Uksteise suhtes asendit muutnud, moodustades Philadelphia
kromosoomi, mis tekitab leukeemiat pdhjustavat ensitimi Bcr-Abl kinaasi.

Seda kavatseti kasutada patsientidel, kellele varasem ravi imatiniibiga (samuti vahiravim) ei olnud
mdjunud, mis vdis olla tingitud Bcr-Abl kinaasi geeni mutatsioonist (T3151 mutatsioon).

Et kroonilise mueloidse leukeemiaga patsientide arv on vaike ja seda haigust loetakse harvaesinevaks,
nimetati Tekinex 2. septembril 2004 harvikravimiks.
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Milline on Tekinexi eeldatav toime?

Tekinexi toimeaine omatsetaksiin on valgusiinteesi inhibiitor. Seda saadakse aglaoneema ekstraktist
(harringtoniinist). Selle toimemehhanism on teadmata, kuid eeldatavalt peatab see Bcr-Abl
turosiinkinaasi (enstum) tekke.

Teatavate teiste ravimite, nimelt tirosiinkinaasi inhibiitorite, sealhulgas imatiniibi toimemehhanism
kroonilise mieloidse leukeemia korral seisneb selles, et need seonduvad otse Bcr-Abl turosiinkinaasiga.
T3151 mutatsioon muudab enstimi teatavaid omadusi, mistdttu on nende ravimite seondumine
ensiiimiga raskendatud. Kuna omatsetaksiinil on teistsugune toimemehhanism, ei mdjuta T315I
mutatsioon selle toimimist. Seepérast eeldati, et Tekinex avaldab T3151 mutatsiooniga Philadelphia
kromosoom-positiivsetele patsientidele soovitud madju.

Mis dokumendid esitas ettevote oma taotluse toetuseks?

Enne inimuuringuid kontrolliti Tekinexi toimet muude katsetega. Ettevdte esitas tulemused
pohiuuringust, mis hdlmas 66 Philadelphia kromosoom-positiivse kroonilise mieloidse leukeemiaga ja
T3151 mutatsiooniga patsienti, kellele varasem ravi imatiniibiga ei olnud méjunud. Tekinexi ei
vorreldud otseselt thegi teise ravimiga. Uuringus vaadati patsientide ravivastust vahi aktiivsuse
maaramiseks voetud vereanalilside tulemuste pdhjal.

Mis jargus oli miiiigiloa taotluse hindamine, kui see tagasi voeti?

Taotluse menetlemine oli kestnud 120 péeva, kui ettevote vottis taotluse tagasi. See tdhendab, et
inimravimite komitee oli ettevotte esialgselt esitatud dokumentidega tutvunud ja koostanud kiisimuste
loetelu. Ettevdte ei olnud taotluse tagasivitmise ajaks neile kiisimustele veel vastanud.

Milline oli sel ajal inimravimite komitee soovitus?

Tuginedes esitatud andmete analitsile, nagi inimravimite komitee taotluse tagasivotmise ajal pohjust
ettevaatlikkuseks ning oli esialgsel seisukohal, et Tekinexile ei vdi anda muugiluba.

Inimravimite komitee leidis, et ravimi kasulikkuses ei saa olla kindel. Samuti ei olnud patsientide kohta
piisavalt ravijargseid andmeid ning inimravimite komitee avaldas kahtlust selle suhtes, kas patsientide
jaoks on piisavalt ohutu ravimit ise manustada, nagu oli ettevdte ette nainud. Samuti valjendas
inimravimite komitee kahtlust uuringus kasutatud annuste suhtes ning ravimi efektiivsuse hindamiseks
kasutatud kriteeriumide suhtes. Viimaks markis inimravimite komitee péarast uuringukeskustes tehtud
inspektsiooni, et uuringu rakendamises esines teataval méaaral ebajarjekindlust, mis véis mdjutada
uuringutulemuste usaldusvaarsust.

Seetdttu oli inimravimite komitee muugiloa taotluse tagasivétmise ajal arvamusel, et Tekinexi
kasulikkus ei ole suurem kui sellega kaasnevad riskid.

Mis pohjustel vottis ettevote taotluse tagasi?

Ettevotte kiri, milles ta teatab Euroopa Ravimiametile oma taotluse tagasivétmisest, on avaldatud
jaotises ,,All documents”.

Kuidas mojutab miiiigiloa taotluse tagasivotmine kliinilistes uuringutes voi
eriloaga kasutamise programmides osalevaid patsiente?

Ettevdte teatas inimravimite komiteele, et Tekinexi kliinilisi uuringuid jatkatakse.
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Harvikravimite komitee arvamuse kokkuvotte Tekinexi kohta on ravimiameti veebilehel:
ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/Rare disease designations.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/orphans/2009/11/human_orphan_000091.jsp&murl=menus/medicines/medicines.jsp&mid=WC0b01ac058001d12b

