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Kysymyksia ja vastauksia

Ladkevalmisteen Xeljanz (tofasitinibi)
myyntilupahakemuksen epdaminen
Uusintakasittelyn tulos

Ladkevalmistekomitea (CHMP) antoi 25. huhtikuuta 2013 kielteisen lausunnon, jossa se suositteli
myyntiluvan epdamista ladkevalmisteelta Xeljanz, joka oli tarkoitettu nivelreuman hoitoon. Myyntilupaa
hakenut yhti6é on Pfizer Limited.

Hakija pyysi lausunnon uudelleenkésittelya. Tutkittuaan uudelleenkasittelypyynndn perusteet
ladkevalmistekomitea kéasitteli alkuperaisen lausunnon uudelleen ja vahvisti myyntiluvan epaamisen 25.
heinakuuta 2013.

Mita Xeljanz on?
Xeljanz on ladke, jonka vaikuttava aine on tofasitinibi. Sita oli maara olla saatavana tabletteina (5 mqg).
Mihin valmistetta Xeljanz oli tarkoitus kayttaa?

Xeljanzia oli tarkoitus kayttaa keskivaikean ja vaikean nivelreuman (immuunijarjestelméan sairaus, joka
aiheuttaa vaurioita ja tulehduksia niveliss&) hoitoon. Sita oli tarkoitus kayttaa potilailla, joilla hoito
vahintaan yhdella biologisella tautiprosessiin vaikuttavalla reumalaakkeella (biologinen DMARD?) oli
epaonnistunut siksi, etta potilaat eivat sietdneet hoitoa haittavaikutusten vuoksi, tai siksi, etta hoidolla
ei saatu riittdvaa vastetta.

Miten Xeljanzin odotettiin vaikuttavan?

Xeljanzin vaikuttava aine tofasitinibi on immuunisalpaaja (immuunijarjestelman toimintaa vahentava
ladke). Se estda Janus-kinaaseiksi kutsuttujen entsyymien toimintaa. Na&illa entsyymeilla on tarkea
tehtava nivelreumassa esiintyvissa tulehdusprosesseissa ja nivelvaurioissa. Estamalla naiden
entsyymien toimintaa tofasitinibin odotetaan lievittdvan tulehdusta ja sairauden muita oireita.

Mit& asiakirjoja yhtio on esittanyt laakevirastolle hakemuksensa tueksi?

Xeljanzin vaikutuksia on testattu koemalleilla ennen sen tutkimista ihmisilla.

Yhtid esitti alun perin tulokset viidesté turvallisuutta ja tehokkuutta koskevasta paatutkimuksesta, joihin
osallistui yli 3 300 nivelreumapotilasta. Naissa tutkimuksissa Xeljanzia (5 tai 10 mg kahdesti paivassa)

! Biologinen DMRAD on laéke, jonka vaikutus kohdistuu immuunijarjestelman tiettyihin proteiineihin. Niita tuotetaan niin
kutsutulla yhdistelm&a-DNA-tekniikalla: niitd valmistavat solut, joissa on ladkkeen tuottamisen mahdollistava geeni (DNA).
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verrattiin lumelaakkeeseen (naennéishoitoon) joko yksin kaytettyna tai yhdessa muiden
taustalaakkeiden (DMARD) kanssa. Tehon paamittarit olivat muutokset sairauden oireita, fyysista
toimintakykya, nivelten rakennevaurioita ja sairauden aktiivisuutta kuvaavissa pisteissa. Naita mitattiin
kolmen tai kuuden kuukauden kuluttua, tutkimuksen mukaan.

Mitka olivat laakevalmistekomitean tarkeimmat epaamiseen johtaneet
huolenaiheet?

Ladkevalmistekomitea piti Xeljanzin yleisté turvallisuusprofiilia hyvin huolestuttavana. Merkittavat ja
ratkaisemattomat huolenaiheet koskivat tofasitinibin immuunivastetta vahentavaan vaikutukseen
liittyvien vakavien infektioiden riskia ja tyyppia.

Turvallisuuteen liittyviin huolenaiheisiin lukeutui myds muiden vakavien haittavaikutusten riski. Tallaisia
haittavaikutuksia ovat esimerkiksi tietyt sydvat, maha-suolikanavan perforaatio (maha-suolikanavan
seinaméan puhkeaminen), maksavaurio ja veren rasvapitoisuuden nousu. Ei ole selvaa, voidaanko naita
riskeja hallita onnistuneesti kliinisessa kaytannossa.

Ladkevalmistekomitea katsoi huhtikuussa 2013, etta kaikkien viiden tutkimuksen yhdistetyt tiedot
osoittivat, ettd Xeljanz vahensi nivelreuman oireita ja paransi potilaiden fyysista toimintakykya.
Tutkimukset eivat kuitenkaan riittdneet osoittamaan sairauden aktiivisuuden ja nivelten
rakennevaurioiden johdonmukaista vdhenemista etenkdan pienempaa eli 5 mg:n Xeljanz-annosta
saaneilla potilailla eika potilailla, joiden hoito vahintadn kahdella muulla DMARD-laakkeella oli
epaonnistunut. Ladkeyhtid ehdotti uudelleenkasittelyn yhteydessa heindkuussa 2013, etté viittaus
rakennevaurioita koskevaan vaikutukseen poistetaan kayttdaiheista. Pitavien todisteiden puute siita,
etta Xeljanzin ehdotettu annos estaa rakennevaurioita, vahvisti kuitenkin laakevalmistekomitean
nakemysta siita, ettd hoidon hyoddyt eivat kumoa merkittavia ja ratkaisemattomia turvallisuuteen
liittyvid huolenaiheita.

Nain ollen ladkevalmistekomitea totesi huhtikuussa 2013, etteivat Xeljanzin hyddyt olleet sen riskeja
suuremmat, ja suositteli myyntiluvan epaamista talta valmisteelta. Laadkevalmistekomitean epaava
paatds vahvistettiin uudelleenkasittelyn jalkeen.

Mit&a seurauksia myyntiluvan epdamisestéa on kliinisiin tutkimuksiin tai
erityiskayttoohjelmiin osallistuville potilaille?

Laakeyhtio ilmoitti ladkevalmistekomitealle, etta potilaat, jotka saavat tofasitinibia kliinisissa
tutkimuksissa, jatkavat ladkkeen kayttoa suunnitellusti. Ladkeyhtié harkitsee tulevia erityiskayttda
koskevia pyyntdja tapauskohtaisesti paikallisten sddnndsten mukaisesti.

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