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Kysymyksié ja vastauksia

Laakevalmisteen Jenzyl (ridaforolimuusi)
myyntilupahakemuksen peruuttaminen

Merck Sharp & Dohme ilmoitti 27. marraskuuta 2012 virallisesti ladkevalmistekomitealle (CHMP)
haluavansa peruuttaa levinnytta pehmytkudossarkoomaa tai luusarkoomaa sairastavien, aiemmin
kemoterapialla hoidettujen potilaiden yllapitohoitoon tarkoitetun Jenzyl-ladkevalmistetta koskevan
myyntilupahakemuksensa.

Mit&a Jenzyl on?

Jenzyl on laéke, jonka vaikuttava aine on ridaforolimuusi. Sita oli maara olla saatavana 10 mg:n
tabletteina.

Mihin Jenzylia oli tarkoitus kayttaa?

Jenzylia oli tarkoitus kayttad pehmytkudossarkoomaa (eras kehon pehmeisiin tukikudoksiin kohdistuva
syopatyyppi) tai luusarkoomaa (luusy6pad) sairastavien potilaiden hoitoon, kun ndma syoévat ovat
metastoituneita (eli levinneet muihin kehon osiin).

Sité oli méaréa kayttaa yllapitohoitona potilaille, jotka ovat jo saaneet kaksi tai kolme
kemoterapiajaksoa.

Jenzyl oli maaritelty pehmytkudossarkooman ja luusyévan pahanlaatuisten primaarikasvainten hoitoon
tarkoitetuksi harvinaisladkkeeksi (harvinaisen sairauden hoitoon tarkoitettu laéke) 26. elokuuta 2005
ja 28. lokakuuta 2005.

Miten Jenzylin odotettiin vaikuttavan?

Jenzylin vaikuttava aine, ridaforolimuusi, estda nisakk&an rapamysiinin kohde -nimisen entsyymin
(mammalian target of rapamycin, mTOR) toiminnan. Tamé& entsyymi sdéatelee solujen kasvua ja
jakautumista elimistossa, ja sen aktiivisuus on lisdantynyt sarkoomaa sairastavilla potilailla.
Elimistossa ridaforolimuusi kiinnittyy ensin solun sisélla FKBP-12-proteiiniin muodostaakseen
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kompleksin. Tama kompleksi puolestaan estdd mTORin toimintaa. Koska mTOR osallistuu solujen
jakautumisen ja verisuonten kasvun saatelyyn, ridaforolimuusi estad kasvainsolujen jakautumista ja
heikentaa niiden verensaantia. Taman oletetaan hidastavan sydpésolujen kasvua ja lisdantymista.

Mit& asiakirjoja yhtio on esittanyt ladkevirastolle hakemuksensa tueksi?

Yhti6 esitti tulokset yhdesta paatutkimuksesta. Siihen osallistui 711 levinnytta pehmytkudossarkoomaa
tai luusarkoomaa sairastavaa potilasta, joilla oli takanaan yhdelld, kahdella tai kolmella muulla
ladkkeella annettu kemoterapiajakso. Tutkimuksessa Jenzylid verrattiin lumeladkkeeseen. Tehon
paaasiallinen mitta oli aika, jonka potilaat elivat ennen sairauden pahenemista.

Miten pitkalla hakemuksen arviointi oli sen peruuttamishetkella?

Hakemus peruutettiin sen jalkeen, kun ld&kevalmistekomitea oli arvioinut yhtidon toimittamat asiakirjat
ja laatinut kysymysluettelon. Yhtio ei ollut vield vastannut viimeisimpiin kysymyksiin hakemuksen
peruuttamisen hetkella.

Mika oli ladkevalmistekomitean suositus tuolloin?

Ladkevalmistekomitea suhtautui saamiensa tietojen ja yhtién kysymysluetteloon antamien vastausten
tarkastelun perusteella varauksellisesti joihinkin seikkoihin hakemuksen peruuttamisen ajankohtana, ja
sen alustava kanta oli, ettd Jenzylia ei olisi voitu hyvaksyéa levinnyttd pehmytkudossarkoomaa tai
luusarkoomaan sairastavien potilaiden hoitoon yllapitohoitona.

Ladkevalmistekomitea oli huolissaan siitd, ettd Jenzylin kayttd pidensi vain hieman sitd aikaa, jonka
potilaat elivat ennen sairauden pahenemista verrattuna lumelaakkeeseen (18 vs. 15 viikkoa potilailla,
joilla oli takanaan yksi tai useampi aiempi kemoterapiajakso, ja 16 vs. 10 viikkoa potilailla, joilla oli
takanaan kaksi tai kolme aiempaa kemoterapiajaksoa). Laakevalmistekomitea piti tata hyotya
vaatimattomana, kun otetaan huomioon, ettd yleensa potilaat elavat pitkdan sairauden etenemisen
jalkeen. Lisaksi ladkevalmistekomitea piti huolestuttavana sita, etta aiemmin kaksi tai kolme kertaa
kemoterapiaa saaneilla potilailla havaittu suurempi vaikutus niihin potilaisiin nahden, jotka olivat
saaneet sita yhden kerran tai useammin, ei valttaméatta kuvasta ladkkeen vaikutuksen laajuutta
todenmukaisesti, koska syy ladkkeen parempaan toimivuuteen sairauden mydhemmissa vaiheissa, jai
epaselvéksi. Turvallisuuden kannalta ld&kevalmistekomitea piti potilaan hyvinvointia vahentavien
sivuvaikutusten yleisyytta huolestuttavana, ja vaikka jotkin sivuvaikutukset olivat harvinaisia, ne olivat
mahdollisesti hengenvaarallisia.

Siksi laakevalmistekomitea katsoi hakemuksen peruuttamisen hetkelld, ettei Jenzylistd saatava hyoty

ole sen riskeja suurempi.

Mista syista yhtio peruutti hakemuksen?

Virallisessa kirjeessdéan yhtio ilmoitti pdattdneensa peruuttaa myyntilupahakemuksen, koska
ladkevalmistekomitea katsoi, ettei se voinut tehda paatelmaa myonteisesta hyoty-riskisuhteesta
toimitettujen tietojen perusteella.

Yhtion kirje, jossa se ilmoittaa ladkevirastolle hakemuksen peruuttamisesta, on t&ssa.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2012/07/WC500130047.pdf

Mita seurauksia taman hakemuksen peruuttamisesta on kliinisiin
tutkimuksiin osallistuville potilaille?

Yhtié on ilmoittanut ladkevalmistekomitealle, ettei peruuttamisesta ole mitédan seurauksia potilaille,
jotka osallistuvat Jenzylia koskeviin kliinisiin tutkimuksiin.

Jos olet mukana kliinisessa tutkimuksessa ja tarvitset lisatietoja hoidosta, ota yhteytta hoitavaan
ladkariisi.

Harvinaisladkekomitean Jenzylid koskevan lausunnon tiivistelma on viraston verkkosivuilla osoitteessa
ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/Rare disease designation (soft tissue sarcoma ja

primary malignant bone tumours).
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/orphans/2009/11/human_orphan_000480.jsp&mid=WC0b01ac058001d12b
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/orphans/2009/11/human_orphan_000512.jsp&mid=WC0b01ac058001d12b
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