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OTAZKY A ODPOVEDI TYKAJICI SE STAZENI ZADOSTI O ZMENU REGISTRACE
pripravku
EVOLTRA

Mezinarodni nechranény nazev (INN): klofarabin

Dne 18. bfezna 2008 spolec¢nost Bioenvision Ltd, jejimz vyhradnim vlastnikem je Genzyme
Corporation, oficiadlné oznamila Vyboru pro humanni lécivé ptipravky (CHMP), Ze se rozhodla
stahnout svou zadost o zménu registrace pripravku Evoltra. Zména se tykala rozsiteni indikace o
doplnéni 1écby akutni myeloidni leukemie u starSich pacienti. Ptipravek Evoltra byl oznacen jako
1écivy pripravek pro vzacna onemocnéni dne 8. kvétna 2003.

Co je Evoltra?

Evoltra je koncentrat ureny k piiprave infuzniho roztoku (kapani do zily). Obsahuje ti¢innou latku
klofarabin.

Ptipravek Evoltra se jiz pouziva k 1é¢bé déti s akutni lymfoblastickou leukemii (ALL, rakovinou
lymfocytt, které jsou typem bilych krvinek). Pouziva se v pfipadé, kdy pacient nereagoval na
nasazenou lécbu nebo se u n¢j onemocnéni vratilo (znovu propuklo) po nasazeni alespon dvou jinych
druhti 1écby, a rovnéz v ptipadech, kdy nelze predpokladat, ze by jina 1écba byla uspésna.

Na co mél byt piipravek Evoltra pouzivan?

V ramci nové indikace mél byt ptipravek Evoltra pouzivan k 1écbé pacienti starSich 65 let, ktefi trpi
akutni myeloidni leukemii (AML, rakovinou myeloidnich bungk, které jsou typem nedozralych bilych
krvinek). M€l byt pouzivan u pacientt, pro které neni vhodna intenzivni chemoterapie, protoze jejich
myeloidni buiiky vykazuji urcité genetické abnormality, trpi ,,druhotnou* AML (AML, ktera se
objevuje po predchozich krevnich poruchach), nebo jinym dal$im onemocnénim kromé& AML, nebo
protoze jim je 70 let nebo vice.

Jak mél pripravek Evoltra piisobit?

Utinna latka piipravku Evoltra, klofarabin, je cytotoxikum (1é&ivy ptipravek, ktery hubi buiiky
mnozici se délenim, jako jsou napft. rakovinné bunky). Patii do skupiny protinadorovych 1€ki zvanych
Lantimetabolity“. Klofarabin je analogem adeninu, ktery je soucasti DNA, coz je zakladni geneticky
material bunék. V lidském téle zaujima klofarabin misto adeninu a interferuje s enzymy, které se
ucastni tvorby genetického materialu. Tim bunkdm brani ve vytvareni nové DNA a zpomaluje rust
nadorovych bunék.

Jakou dokumentaci predloZila spole¢nost vyboru CHMP na podporu své Zadosti?

Spolecnost predlozila vysledky hlavni studie, ktera zahrnovala 66 pacienti s AML ve véku 65 let nebo
starSich, kteti doposud nebyli podrobeni takové 1é¢be a u kterych se intenzivni chemoterapie
nepovazovala za vhodnou. Studie nesrovnavala pfipravek Evoltra s Zadnou jinou 1écbou. Hlavnim
meéfitkem ucinnosti byl pocet pacientll, u nichz doslo k ,,remisi* (vymizeni leukemie z kostni dfen¢ a
k uplnému nebo ¢aste¢nému navraceni poctu krvinek k béznym hodnotam).
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V jaké fazi bylo posuzovani Zadosti v dobé, kdy byla stazena?
Spolecnost stahla svou zadost 90. den od jejiho podani. Vybor CHMP vyhodnotil odpoveédi
spole¢nosti na ptedlozeny seznam otdzek, nicméné nékteré otazky zlstaly stale nedofeseny.

Jaké bylo doporuceni vyboru CHMP v dané dobé?

Na zakladé vyhodnoceni dostupnych udaji a odpovedi spolecnosti na seznam otazek v dob¢ stazeni
zadosti mél vybor CHMP urcité pochybnosti a jeho prozatimni stanovisko bylo, Ze piipravek Evoltra
nemuze byt schvalen k 1é¢bé AML u starSich pacientd.

Cim byl vybor CHMP nejvice znepokojen?

Vybor CHMP byl znepokojen tim, Ze hlavni studie nebyla dostatecna k tomu, aby prokazala ptinos
ptipravku Evoltra v ramci lécby AML u starSich pacientt, u kterych nebylo vhodné pouzit intenzivni
chemoterapii a tim, Ze ke stanoveni t¢innosti 1écivého pfipravku by bylo tieba predlozit studii
srovnavajici ptipravek Evoltra se standardni lécbou. Vybor byl znepokojen tim, Ze v hlavni studii byl
urcity pocet pacientl, u kterych mohlo byt vhodné pouzit intenzivni chemoterapii, coz mohlo ovlivnit
ucinnost pripravku Evoltra a vykéazat ji jako pfiznivéjsi. Dalsi obavy se tykaly vedlejsich ucinki
lé¢ivého piipravku na ledviny.

Proto vybor CHMP v dobé¢ stazeni zadosti zastaval nazor, Ze pfinos ptipravku Evoltra nebyl
dostate¢nym zplisobem prokdzan a ze ptinosy tohoto ptipravku nepievysuji zjisténa rizika.

Jaké duvody staZeni Zadosti uvedla spole¢nost?
Dopis, v némz spolecnost uvédomuje Evropskou agenturu pro 1é¢ivé ptipravky o svém rozhodnuti
stahnout zadost, je k dispozici zde.

Jaké jsou dusledky staZeni Zadosti pro pacienty zaiazené do klinickych studii nebo do programii,
v nichz je pripravek Evoltra podavan v ramci zvlastni 1écby z humannich divodi (na zakladé
principu tzv. compassionate use)?

Spolecnost informovala vybor CHMP, Ze stazeni zadosti nema zadné diisledky pro pacienty, ktefi jsou
zatazeni do klinickych studii pfipravku Evoltra nebo do programtl, v nichZ je podavan v ramci zvlastni
1é¢by z humannich divodil. Pokud jste zafazeni do klinické studie nebo programu podavani ptipravku
v ramci zvlastni 1é¢by z humannich divodi (na zakladé principu tzv. compassionate use) a potfebujete
ziskat vice informaci o své 1€cbé, obrat’te se na 1ékare, ktery vam ptipravek podava.

Jaka je situace ohledné pouziti pripravku Evoltra k 1é¢bé ALL u déti?

Dany stav nijak neovliviiuje pouziti piipravku Evoltra ve schvalené indikaci, u které pomér piinost a
rizik zistava beze zmény.
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