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Kysymyksia ja vastauksia

Laakevalmisteen Loulla (merkaptopuriini)
myyntilupahakemuksen peruuttaminen

Only For Children Pharmaceuticals ilmoitti 19. joulukuuta 2012 virallisesti ladkevalmistekomitealle
(CHMP) haluavansa peruuttaa akuutin lymfoblastileukemian hoitoon tarkoitettua Loulla-
ladkevalmistetta koskevan myyntilupahakemuksensa.

Mita Loulla on?

Loulla on laéke, jonka vaikuttava aine on merkaptopuriini. Sitd oli mééaré olla saatavana tabletteina ja
liuoksena, josta valmistetaan suun kautta otettava suspensio (10 mg/ml).

Mihin Loullaa oli tarkoitus kayttaa?

Loullaa oli tarkoitus kayttaa yllapitohoitona potilaille, jotka sairastavat akuuttia lymfoblastileukemiaa
(ALL:&4a) eli lymfosyytteihin (eraaseen valkosolutyyppiin) kohdistuvaa sydpaa.

Loulla maaritettiin ALL:n hoitoon tarkoitetuksi harvinaislaakkeeksi (harvinaisen sairauden hoitoon
tarkoitettu ladke) 22. lokakuuta 2007.

Miten Loullan odotettiin vaikuttavan?

Taméan ladkkeen vaikuttavan aineen merkaptopuriinin kemiallinen rakenne on samanlainen kuin
puriinien. Ne ovat tarkeimpid DNA:ta valmistavia kemikaaleja. Elimistdéssa merkaptopuriini muuttuu
soluissa aineeksi, joka hairitsee uuden DNA:n tuotantoa. Tama estéa soluja jakautumasta. ALL:ss&
lymfosyytit monistuvat lilan nopeasti ja elavat liian kauan. Merkaptopuriini estda lymfosyytteja
jakautumasta, jolloin ne lopulta kuolevat, mik& hidastaa leukemian etenemista.

Merkaptopuriinia sisaltavia tablettimuotoisia ladkkeitd on kaytetty Euroopan unionissa jo useiden
vuosien ajan ALL-potilaiden hoitoon. Xaluprine-oraalisuspensio, joka sisaltdd merkaptopuriinia,
hyvaksyttiin Euroopan unionissa ALL:n hoitoon 9. maaliskuuta 2012.
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Mita asiakirjoja yhtio on esittanyt ladkevirastolle hakemuksensa tueksi?

Koska Xaluprine on harvinaisladke, sille mydnnettiin 10 vuoden markkinayksinoikeus, kun se
hyvaksyttiin maaliskuussa 2012. Markkinayksinoikeuden vuoksi samanlaisia ladkkeita ei voida
hyvaksya saman sairauden hoitoon maaliskuuhun 2022 saakka.

Koska ladkevalmistekomitea piti Loullaa samanlaisena ladkkeena kuin Xaluprine, Loullan
myyntilupahakemuksen tehnyt yhtioé haki laillista poikkeuslupaa, jonka perusteella Loulla olisi voitu
hyvaksya Xaluprinen markkinayksinoikeudesta huolimatta sill& perusteella, etta se on kliinisesti
parempi ladke. Yhtion poikkeuslupahakemus perustui vaitteeseen, jonka mukaan Loulla on paremman
makuinen kuin Xaluprine ja etta sen sisaltamien muiden aineiden eli apuaineiden kayttoé on
turvallisempaa. Liséksi yhtio katsoi, ettd sen annostelu on turvallisempaa ja etta roiskeiden ja
tahattoman yliannostuksen riski on pakkauksen muotoilun ansiosta pienempi. Yhtio esitti myds Loullan
kliinistd paremmuutta koskevat perustelut. Niihin sisaltyivéat tulokset pienesta kliinisesta
tutkimuksesta, joka oli tehty lasten ja nuorten aikuisten keskuudessa.

Miten pitkalla hakemuksen arviointi oli sen peruuttamishetkella?

Hakemus peruutettiin sen jélkeen, kun ladkevalmistekomitea oli arvioinut yhtién toimittaman raportin
ja laatinut kysymysluettelon. Yhtid ei ollut vield vastannut naihin kysymyksiin hakemuksen
peruuttamisen ajankohtana.

Mika oli ladkevalmistekomitean suositus tuolloin?

Raportin arvioinnin perusteella ladkevalmistekomitealla oli joitakin huolenaiheita, ja sen alustava kanta
oli, ettei Loulla ollut Kliinisesti parempi kuin Xaluprine ja ettei sita olisi voitu hyvaksya ALL:n hoitoon.

Ladkevalmistekomitea katsoi, ettei ollut vankkaa nayttda siitd, etté Loullasta olisi potilaille
merkittdvampaa hyodtya kuin Xaluprinesta. Vaikka ladkevalmistekomitea katsoi osoitetun, etta Loulla oli
lasten kannalta paremman makuista, komitea ei kuitenkaan loytanyt nayttéa siita, etta Loullan kaytto
tai annostelu olisi sen koostumuksen tai pakkauksen muotoilun vuoksi turvallisempaa kuin Xaluprinen.

Lisdksi kolmessa kliinisesséa tutkimuspaikassa tehty rutiinitarkastus paljasti, ettei tutkimusta ollut tehty
taysin hyvan kliinisen kaytannon (GCP:n) mukaisesti. T&ma heratti epailyksia yhdesta
tutkimuspaikasta saatujen tulosten luotettavuudesta.

Hakemuksen peruuttamisen ajankohtana ladkevalmistekomitea siis katsoi, ettei yhtio ollut osoittanut
Loullan kliinistd paremmuutta Xaluprineen verrattuna.

Mista syista yhtio peruutti hakemuksen?

Kirjeessaan, jossa yhtio ilmoittaa virastolle hakemuksen peruuttamisesta, yhtio totesi paattaneensa
peruuttaa hakemuksen, koska ladkevalmistekomitea oli katsonut, ettei Loullan paremmuudesta
Xaluprineen verrattuna ole riittavasti nayttoa.

Peruutuskirje on saatavana tassa.

Mita seurauksia taman hakemuksen peruuttamisesta on kliinisiin
tutkimuksiin tai erityiskayttdohjelmiin osallistuville potilaille?

Yhtid on ilmoittanut ladkevalmistekomitealle, ettei peruuttamisesta ole mitaan seurauksia potilaille,
jotka osallistuvat Loullaa koskeviin kliinisiin tutkimuksiin tai erityiskayttéohjelmiin.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/human/002501/WC500137474.pdf

Jos olet mukana kliinisessa tutkimuksessa tai erityiskayttéohjelmassa ja tarvitset lisatietoa hoidostasi,
ota yhteytta hoitavaan laakariin.

Harvinaisladkekomitean Xaluprinea koskevan lausunnon tiivistelma on viraston verkkosivustolla
osoitteessa ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/Rare disease designation.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/orphans/2009/11/human_orphan_000240.jsp&mid=WC0b01ac058001d12b
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