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Graspaa (L-asparaginaasi) koskevan
myyntilupahakemuksen peruuttaminen

Erytech Pharma S.A. ilmoitti 22. kesédkuuta 2018 ladkevalmistekomitealle (CHMP) haluavansa
peruuttaa akuutin lymfoblastileukemian (ALL) hoitoon tarkoitettua Graspa-ldakevalmistetta koskevan
myyntilupahakemuksensa.

Mita Graspa on?

Graspa on syopélaake, jonka vaikuttava aine on punasoluihin kapseloitu L-asparaginaasi.
Asparaginaasia on kaytetty syovan hoidossa jo vuosia, ja silla on myyntilupa EU:ssa useilla eri
kauppanimilla. Graspaa oli tarkoitus antaa infuusiona (tiputuksena) laskimoon.

Mihin Graspa-valmistetta oli tarkoitus kayttaa?

Graspaa oli tarkoitus kayttdéa aikuisille ja lapsille yhdessa muiden syopaldakkeiden kanssa sellaisen
ALL:n hoitoon, johon ei liity mitdan erityista geenimuutosta (eli "Philadelphia-kromosominegatiivinen”
syopd). Sita oli tarkoitus kayttaa, jos ALL ei ollut parantunut tavanomaisella hoidolla tai jos se oli
uusiutunut tallaisen hoidon jalkeen.

Graspa nimettiin harvinaisladkkeeksi (harvinaisissa sairauksissa kaytettava ladke) 27. lokakuuta 2006
ALL:n hoitoa varten. Lisatietoja harvinaisladkkeeksi nimeamisesta on taalla.

Miten Graspa vaikuttaa?

Asparagiini on elimistdssa terveiden solujen tuottama aminohappo. Lymfoblastileukemiasolut eivat
kuitenkaan pysty tuottamaan tatd aminohappoa, joten ne ottavat sen veresta, silla ne tarvitsevat sita
nopeaan kasvuunsa. L-asparaginaasi-entsyymi tuhoaa veressa olevaa asparagiinia, jolloin
leukemiasolut jaavat ilman tatd aminohappoa, ja nain ollen aiheuttaa niiden kuoleman.

Graspa-valmisteessa L-asparaginaasi on kapseloitu punasoluihin, koska taméan odotettiin
mahdollistavan entsyymin toiminnan ja samalla suojaavan sita veressa hajoamiselta ja vasta-aineilta,
jotka voivat kiinnittya siihen ja estada sen tehon.
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Mita asiakirjoja yhtio on esittanyt ladkevirastolle hakemuksensa tueksi?

Yhtio esitti tiedot paatutkimuksesta, jossa Graspaa verrattiin asparaginaasiin (jota ei ole kapseloitu
verisoluihin). Tutkimukseen osallistui 80 ialtaan 1-55-vuotiasta potilasta, joilla oli Philadelphia-
kromosominegatiivinen ALL ja joiden sairaus ei ollut parantunut muulla hoidolla tai se oli uusiutunut.

Miten pitkalla hakemuksen arviointi oli, kun se peruutettiin?

Hakemus peruutettiin sen jélkeen, kun ladkevalmistekomitea oli arvioinut yhtidon alkuvaiheessa
toimittamat asiakirjat ja laatinut luettelon kysymyksisté. Yhti6 ei ollut viela vastannut naihin
kysymyksiin, kun hakemus peruutettiin.

Mika oli ladkevalmistekomitean suositus tuolloin?

Ladkevalmistekomitea suhtautui saamiensa tietojen perusteella varauksellisesti joihinkin seikkoihin
hakemuksen peruuttamisen ajankohtana, ja sen alustava kanta oli, etta Graspaa ei olisi voitu hyvaksya
ALL:n hoitoon. Laakevalmistekomitea oli huolissaan siita, etta ladkevalmiste siséltaa erityyppista
asparaginaasia kuin mitéa kaytettiin kliinisissa tutkimuksissa ja etta toimitetut tiedot eivat olleet
riittavia osoittamaan, miten ladke kayttaytyy elimistdssa ja miten hyvin se tehoaa verrattuna muihin
asparaginaasilaakkeisiin. Tiedot olivat mydskin liian vahaisia osoittamaan, kuinka paljon vasta-aineet
heikentavat Graspan tehoa tai miten turvallista se on lapsilla tai toistuvien hoitojen jalkeen.

Siksi ladkevalmistekomitea katsoi hakemuksen peruuttamisen ajankohtana, ettd Graspasta saatava

hyoty ei ole sen riskeja suurempi, koska sen tehoa ei voitu osoittaa.

Mista syista yhtio peruutti hakemuksen?

Kirjeessaan, jossa yhtio ilmoittaa virastolle hakemuksen peruuttamisesta, se toteaa, etta toimitetut
tiedot eivat olleet riittavia johtopaatoksen tekemiseen Graspan hyddyistéa ja riskeista.

Peruuttamista koskeva kirje on taalla.

Mita seurauksia taman hakemuksen peruuttamisesta on kliinisiin
tutkimuksiin osallistuville potilaille?

Yhtid ilmoitti ladkevalmistekomitealle, ettd peruuttamisesta ei ole mitdan seurauksia potilaille, jotka
osallistuvat Graspaa koskeviin kliinisiin tutkimuksiin.

Jos olet mukana kliinisessa tutkimuksessa ja tarvitset lisatietoa hoidostasi, ota yhteytté hoitavaan
laakariin.
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