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TIETOJA SUOSITUKSESTA EVATA MYYNTILUPAHAKEMUS
Ladkevalmiste nimelta
ALPHEON

Kansainvélinen yleisnimi (INN): interferoni alfa-2a

Ladkevalmistekomitea (CHMP) antoi 28. kesdkuuta 2006 Kielteisen lausunnon C-hepatiitin hoitoon
tarkoitetusta l&d&kevalmisteesta nimeltd Alpheon 6 milj. IU/ml injektioliuos ja suositteli sen
myyntiluvan epadmistd. Myyntilupaa hakenut yritys oli BioPartners GmbH. Hakijalla on mahdollisuus
vaatia lausunnon tarkistamista 15 pdivan kuluessa kielteisen lausunnon tiedoksisaamisesta.

Mita Alpheon on?
Alpheon on injektioliuos, joka siséltdd vaikuttavana aineena interferoni alfa-2a:ta. Alpheon on niin
sanottu bioekvivalentti ladkevalmiste. Tdma tarkoittaa, ettd Alpheon on samankaltainen kuin EU:ssa
aiemmin hyvaksytty samaa vaikuttavaa ainetta siséltdvd biologinen laékevalmiste Roferon-A
("alkuperéislaédke™).

Mihin Alpheonia oli tarkoitus kayttda?

Alpheonia oli tarkoitus kayttad kroonisen (pitkdaikaisen) C-hepatiitin (virusperdinen maksasairaus)
hoitoon aikuispotilaille. Hoito voidaan aloittaa vain potilailla, joilla on ilmennyt merkkeja
maksavaurioista: maksakudoksessa on oltava havaittavissa mikroskooppisia vaurioita, ja veren
maksaentsyymipitoisuuden (ALT) on oltava normaalia korkeampi. Potilaalla tulee myds olla C-
hepatiittivirustartunnan  oireita. Alpheon oli tarkoitettu ké&ytettdvaksi yhdessa ribaviriinin
(virusladkkeen) kanssa paitsi silloin, kun potilas ei siedd ribaviriinia.

Miten Alpheonin odotettiin vaikuttavan?

Interferonit ovat ihmisen kehossa luonnostaan muodostuvia aineita, jotka auttavat elimistfd
vastustamaan hyokkayksid, kuten virusinfektioita. Alpheonin sisaltdma& interferoni alfa-2a:ta
valmistetaan ns. yhdistelma-DNA-tekniikalla: hiivasoluihin siirretddn geenid (DNA:ta), joka saa ne
tuottamaan interferonia.

Mité asiakirjoja yritys on esittéanyt ladkevalmistekomitealle hakemuksen tueksi?

Alpheonia valmistavan yrityksen esittdmien tietojen mukaan Alpheonin vastaavuus Roferon-A:n
kanssa on osoitettu vertailevilla tutkimuksilla, joissa selvitettiin vaikuttavan aineen rakenne, l1adkkeen
koostumus ja puhtaus, ladkkeen vaikutustapa, la&kkeen turvallisuus ja sen tehoaminen C-hepatiittiin.
Tutkimuksessa Alpheonin tehokkuutta verrattiin vertailuvalmisteeseen 455 potilaalla, jotka sairastivat
C-hepatiittia. Siind mitattiin, miten moni potilas vastasi hoitoon (miten monen potilaan veresta ei endé
loytynyt merkkeja viruksesta) 12 viikon kuluttua 48 viikkoa kestaneen hoidon aloittamisesta ja
edelleen 6 kuukauden kuluttua hoidon paattymisesté.

Mitka olivat tarkeimmat syyt, joiden vuoksi ladkevalmistekomitea paatti evata myyntiluvan?
Laakevalmistekomitean térkein huolenaihe liittyi Alpheonin ja Roferon-A:n vastaavuuteen, koska
ladkkeiden valilld havaittiin eroja (esimerkiksi epédpuhtauksia). Komitea epdili, ettei vaikuttavan
aineen ja markkinoille saatettavan l&&kkeen vakaudesta ollut riittdvasti tietoa. Lisdksi valmiin
ladkeliuoksen valmistustapaa ei ollut validoitu asianmukaisesti.
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Kliinisessa tutkimuksessa Alpheon-hoitoon vastanneiden C-hepatiittipotilaiden osuus oli jokseenkin
yhtd suuri kuin Roferon-A-hoitoon vastanneiden. L&akkeiden valilla havaittiin kuitenkin joitakin
eroja: hoidon pdattymisen jalkeen sairaus uusiutui useammin Alpheonia kuin vertailuvalmistetta
saaneilla potilailla, ja Alpheonista aiheutui myds enemmén sivuvaikutuksia. Valmisteen
immunologista vastetta (sit4, miten se saa elimiston tuottamaan erityisid proteiineja eli vasta-aineita)
koskevassa tutkimuksessa kaytettyé testid ei ollut validoitu riittdvan hyvin.

Ladkevalmistekomitea katsoi, ettei Alpheonia tdssa vaiheessa voitu luokitella alkuperéisladkkeen eli
Roferon-A:n kanssa bioekvivalentiksi ladkkeeksi. N&in ollen ladkevalmistekomitea suositteli, etta
Alpheonin myyntilupa evataan.

Mita seurauksia peruutuksesta on potilaille, jotka osallistuvat Alpheonin Kliinisiin kokeisiin tai
erityiskayttoohjelmaan?

Euroopan unionissa ei ole kaynnissd& mitddn Alpheonia koskevia kliinisid kokeita tai
erityiskayttdohjelmia.
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