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Kysymyksia ja vastauksia

Laakevalmisteen Tyverb (lapatinibi) myyntiluvan
muutoshakemuksen peruuttaminen

Glaxo Group Ltd. ilmoitti 15. helmikuuta 2012 virallisesti ladkevalmistekomitealle (CHMP) haluavansa
peruuttaa Tyverb-ladkevalmistetta koskevan myyntiluvan muutoshakemuksen, jolla oli tarkoitus lisata
myyntilupaan Tyverbin kayttd yhdessa paklitakselin kanssa metastaattisen rintasydvan hoidossa.

Mita Tyverb on?

Tyverb on ladkevalmiste, jonka vaikuttava aine on lapatinibi. Ladkevalmistetta saa tabletteina.

Tyverbia kaytetaan yhdessa kapesitabiinin tai jonkin aromataasin estdjan (muita syopalaakkeita)
kanssa sellaisten rintasydpépotilaiden hoidossa, joiden sydvan on osoitettu "ilmentavan” suuria
HER2-mé&éarid. Tama tarkoittaa, ettd sydpéakasvain tuottaa suuria maaria tiettya, HER2:ksi kutsuttua
proteiinia (tunnetaan myo6s nimella ErbB2) sydpasolujen pinnalle. Tyverb-valmistetta kaytetaan, kun
sydpéa on pitkalle edennyt tai metastasoitunut. "Pitkédlle edennyt” tarkoittaa, ettd syépa on alkanut
levitd ja "metastasoitunut”, ettd sydpa on jo levinnyt muihin kehon osiin.

Tyverbilla on ollut myyntilupa EU:n alueella kesakuusta 2008 lahtien. Sille on myénnetty ns. ehdollinen
myyntilupa, koska ladkevalmisteesta odotetaan lisanayttba. Tyverbia on saatavana kaikissa EU:n
jasenmaissa.

Mihin valmistetta Tyverb oli tarkoitus kayttaa?

Tyverbia oli tarkoitus kayttda myds yhdessa paklitakselin (toinen sydpaladke) kanssa hoitamaan
potilaita, joilla on metastasoitunut rintasy6pé, ja joiden sybpakasvaimet tuottavat erityisen suuria
maérid HER2-proteiinia.
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Miten valmisteen Tyverb odotettiin vaikuttavan?

Paklitakselin kanssa kaytetyn Tyverbin odotettiin vaikuttavan samoin kuin se vaikuttaa hyvaksytyissa
kayttdaiheissaankin. Tyverbin vaikuttava aine, lapatinibi, kuuluu proteiinikinaasin estajiksi nimitettyjen
ladkkeiden ryhmé&an. Namaé yhdisteet vaikuttavat estdmalla proteiinikinaasi-nimisten entsyymien
toimintaa. Naita entsyymeja voi esiintya tietyissa sydpasolujen pinnalla olevissa reseptoreissa, kuten
HER2. HER2 on epidermaalisen kasvutekijan reseptori, ja se stimuloi osaltaan sydpasoluja
jakautumaan kontrolloimattomasti. Estamaélla naité reseptoreja Tyverb auttaa kontrolloimaan solun
jakautumista. Noin neljdsosassa rintasyovista esiintyy HER2-proteiinia.

Mita asiakirjoja yhtio on esittanyt ladkevirastolle hakemuksensa tueksi?

Yhti6 esitti tietoja yhdesta paatutkimuksesta, jossa oli mukana yhteensa 444 metastasoitunutta
rintasy0paa sairastavaa potilasta, joiden kasvaimissa oli suuria méarid HER2-proteiinia. Tutkimuksessa
Tyverbiéa verrattiin lumeldédkkeeseen, ja molempia annettiin potilaille yhdessé paklitakselin kanssa.
Tehon paaasiallisena mittana kaytettiin kokonaiselinaikaa (kuinka kauan potilaat pysyivat elossa).

Miten pitkalla hakemuksen arviointi oli sen peruuttamishetkella?

Hakemus peruutettiin, kun sita oli kasitelty yli 90 paivaa. Siina vaiheessa ladkevalmistekomitea oli
arvioinut yhtion toimittamat asiakirjat ja laatinut luettelon kysymyksid. Hakemuksen peruuttamisen
ajankohtana ladkevalmistekomitea oli arvioimassa yhtion vastauksia esitettyihin kysymyksiin.
Laakevalmistekomitean arvioitua yhtion vastaukset esitettyihin kysymyksiin, joitakin seikkoja jai yha
selvittamatta.

Mika oli ladkevalmistekomitean suositus tuolloin?

Ladkevalmistekomitea suhtautui saamiensa tietojen ja yhtion kysymysluetteloon antamien vastausten
tarkastelun perusteella varauksellisesti joihinkin seikkoihin hakemuksen peruuttamisen ajankohtana, ja
sen alustavana kantana oli, etta paklitakselin kanssa kaytettyd Tyverbia ei olisi voitu hyvaksya
metastasoituneen rintasyévan hoitoon.

Ladkevalmistekomitean varaukset koskivat paatutkimusta, jossa Tyverbia verrattiin lumeladkkeeseen.
Tamaé ei antanut komitealle mahdollisuutta verrata Tyverb-hoitoa muihin, jo hyvaksyttyihin hoitoihin.
Erityisesti Tyverbin ja paklitakselin yhdistelmahoidon mahdollista huonommuutta verrattuna
normaalihoitoon, trastutsumabi ja paklitakseli, ei pystytty sulkemaan pois. Vertailevalla tutkimuksella
olisi saatu vastaus tdhé&n kysymykseen.

Siksi ladkevalmistekomitea katsoi hakemuksen peruuttamisen ajankohtana, etta yhtio ei ollut kasitellyt
komitean huolenaiheita ja etta Tyverbista yhdessa paklitakselin kanssa saatavan hyddyn ja riskin
suhdetta metastasoituneen rintasydvan hoidossa ei voitu asianmukaisesti arvioida.

Mista syista yhtio peruutti hakemuksen?

Hakemuksen peruuttamisesta ilmoittavassa kirjeessaan yhtio totesi, ettd sen hakemuksen
peruuttamispéatds perustui lddkevalmistekomitean arviointiin. Arvioinnin mukaan Tyverbin riski-
hydtysuhdetta ei voitu asianmukaisesti arvioida aiotussa kayttdaiheessa ja eurooppalaisilla potilailla,
koska Tyverbid muuhun hoitoon vertaava tutkimus puuttui.

Yhtion kirje, jossa se ilmoittaa ladkevirastolle hakemuksen peruuttamisesta, on luettavissa tassa.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2012/03/WC500124298.pdf

Mita seurauksia tamadn hakemuksen peruuttamisesta on kliinisiin
tutkimuksiin tai erityiskdayttoohjelmiin osallistuville potilaille?

Yhti6 ilmoitti, ettd peruuttamisesta ei ole mitdan seurauksia potilaille, jotka talla hetkelld osallistuvat
Tyverbia koskeviin kliinisiin tutkimuksiin.

Jos olet mukana kliinisessa tutkimuksessa ja tarvitset lisatietoa hoidostasi, ota yhteytta hoitavaan
ladkariin.

Mita seurauksia paatoksesta on Tyverbin kadytdlle kapesitabiinin tai
aromataasin estajan kanssa?

P&aatos ei vaikuta Tyverbin kayttdoon sen hyvaksytyissa kayttbaiheissa.

Tyverb-lddkevalmistetta koskeva Euroopan julkinen arviointilausunto on kokonaisuudessaan viraston
verkkosivustolla osoitteessa ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European public

assessment reports.
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