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Kérdések és valaszok

A Loulla-ra (merkaptopurin) vonatkozo forgalomba
hozatali engedély iranti kérelem visszavonasa

2012. december 19-én az Only For Children Pharmaceuticals vallalat hivatalosan értesitette az emberi
felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsagat (CHMP), hogy vissza kivanja vonni az akut limfoblasztos
leukémia fenntarté kezelésére szant Loulla-ra vonatkozo6 forgalomba hozatali engedély iranti kérelmét.

Milyen tipusu gyogyszer a Loulla?

A Loulla egy egy merkaptopurin hatéanyagot tartalmazo gyogyszer. Tabletta és belsdleges szuszpenzié
készitéséhez valé oldat (10 mg/ml) formajaban lett volna elérhetd.

Milyen alkalmazasra szantak a Loulla-t?

A Loulla-t varhatéan az akut limfoblasztos leukémiaban (ALL), a limfocitak (egy fehérvérsejt tipus)
rakos elvaltozasaban szenved6 betegek fenntarto kezelésére alkalmaztak volna.

A Loulla 2007. oktéber 22-én az ALL vonatkozasaban ,ritka betegségek gydgyszere” minésitést kapott.
Milyen hatdsmechanizmust vartak a Loulla-to6l1?

A gyobgyszer hatbéanyaga, a merkaptopurin, a purinokhoz, azaz a DNS-t alkot6 alapveté molekulak
egyik tipusahoz hasonlé kémiai szerkezettel rendelkezik. A szervezet sejtjeiben a merkaptopurin olyan
anyagga alakul at, amely gatolja az Uj DNS képzOdését. Ez megakadalyozza a sejtek osztddasat. ALL-
ben a limfocitak tal gyorsan osztédnak és tdl hosszu ideig élnek. A merkaptopurin megakadalyozza a
limfocitak osztédasat, és ezért végil elpusztulnak, ami lelassitja a leukémia progressziojat.

A merkaptopurint tabletta formajaban tartalmazé gyogyszereket sok éve alkalmazzak az Eurépai Unié
(EV) teriiletén az ALL-ben szenvedd betegek kezelésére. A merkaptopurint bels6leges szuszpenzid
formajaban tartalmazé Xaluprine-t 2012. marcius 9-én engedélyezték az ALL kezelésére az EU
teruletén.
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Milyen dokumentaciot nyudjtott be a vallalat a kérelem alatamasztasara?

Ritka betegségek gyogyszere 1évén 2012. marciusi engedélyezésekor a Xaluprine 10 éves piaci
kizarélagossagot kapott. A piaci kizarélagossag kovetkeztében 2022 marciusaig nem engedélyezhetok
hasonlé gyogyszerek ugyanennek a betegségnek a kezelésére.

Mivel a CHMP ugy vélte, hogy a Loulla hasonlé a Xaluprine-hoz, a Loulla-t gyarté vallalat jogi
mentességért folyamodott, melynek birtokaban, a klinikai nagyobb hatasossag alapjan, a Xaluprine
piaci kizarolagossaga ellenére is engedélyt kaphatott volna. A vallalat mentességi kérelme azon az
allitason alapult, miszerint a Loulla jobb iz(, mint a Xaluprine, és hogy a gydgyszer egyéb Osszetevéi, az
ugynevezett segédanyagok, biztonsagosabban alkalmazhatdk. A vallalat azt is allitotta, hogy a tartaly
kialakitasanak kdszonhet6en a Loulla biztonsagosabban alkalmazhatd, és kisebb a kiémlés és a véletlen
tuladagolas veszélye. A vallalat benyujtotta a Loulla nagyobb klinikai hatasossagat alatamaszté
bizonyitékait, beleértve egy gyermekeknél és fiatal felnétteknél végzett kisméret(i klinikai vizsgalat
eredményeit.

A visszavonas elott meddig jutott el a kérelem az elbiralasi folyamatban?

A kérelmet azt kdvetéen vontak vissza, hogy a CHMP mar értékelte a vallalat altal eredetileg
benyujtott jelentést, és kidolgozott egy kérdéslistat. A vallalat a visszavonas idépontjaban még nem
valaszolt a kérdésekre.

Mit tartalmazott a CHMP ajanlasa az adott idopontban?

A jelentés fellilvizsgalata alapjan a CHMP részérél néhany aggaly mertlt fel, és az volt az ideiglenes
véleménye, hogy a Loulla klinikailag nem kedvezdbb hatasu a Xaluprine-nél, és nem engedélyezhet6
az ALL kezelésére.

A CHMP véleménye szerint nem all rendelkezésre er0s bizonyiték arra vonatkozoéan, hogya Loulla a
Xaluprine-hoz képest barmilyen fontos elényt kindlna a betegek szamara. Bar a CHMP egyetértett
azzal, hogy a vizsgalat szerint a Loulla izletesnek bizonyult gyermekek szamara, a bizottsag véleménye
szerint nem all rendelkezésre semmiféle bizonyiték, miszerint tartalya kialakitdsanak készénhet6en — a
Xaluprine-hoz hasonlitva — biztonsagosabb lenne a Loulla alkalmazasa vagy beadasa.

Tovabba a harom klinikai vizsgalati helyszinen végzett rutin inspekcié azt mutatta, hogy a vizsgalat
végrehajtasakor nem tartottak be teljes kérlen a helyes klinikai gyakorlat (GCP) elveit, és kétségbe
vonta az egyik helyszinrél szarmazé eredmények megbizhatdsagat.

Ezért a visszavonas id6pontjaban a CHMP véleménye szerint a vallalat nem igazolta a Loulla nagyobb
klinikai hatasossagat a Xaluprine-hoz képest.

Mivel indokolta a vallalat a kérelem visszavonasat?

Az Ugynokséget a kérelem visszavondsardl értesitd levelében a vallalat kijelentette, hogy a kérelem
visszavonasa mellett dont6tt, mivel a CHMP véleménye szerint nincs elegend6 bizonyiték annak
igazoldsara, hogy a Loulla kedvezébb tulajdonsagokkal rendelkezik, mint a Xaluprine.

A visszavonassal kapcsolatos levél itt talalhato.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/human/002501/WC500137474.pdf

Milyen kovetkezményekkel jar a visszavonas azokra a betegekre nézve,

akik részt vettek a klinikai vizsgalatokban vagy az an. kivételes
gyogyszerhasznalati, engedélyezés elotti kezelési programokban?

A vallalat tajékoztatta a CHMP-t, hogy a Loulla klinikai vizsgalataiban vagy un. kivételes
gyogyszerhasznalati programjaiban részt vevé betegek szamara az elutasitds nem jar
kovetkezményekkel.

Ha On klinikai vizsgdlatban vagy engedélyezés el8tti kezelési programban vesz részt, és tovabbi
informacidra van sziksége a kezelésével kapcsolatban, forduljon a kezelést végz6 orvoshoz.

A ritka betegségek gyogyszereivel foglalkozé bizottsag Loulla-ra vonatkozé véleményének
osszefoglaldja az Ugynokség weboldalan talalhato: 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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