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SP@RGSMAL OG SVAR VEDRZRENDE TILBAGETRZAKNINGEN AF ANS@GNINGEN
OM ZANDRING AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
for
EVOLTRA

Internationalt feellesnavn (INN): clofarabin

Den 18. marts 2008 meddelte Bioenvision Ltd, et helejet datterselskab af Genzyme Corporation,
officielt Udvalget for Humanmedicinske Laegemidler (CHMP), at virksomheden gnskede at treekke sin
ansggning om endring af markedsfaringstilladelsen for Evoltra tilbage. ZEndringen vedrgrte en
udvidelse af indikationen til ogsa at omfatte behandling af akut myeloid leukaemi hos &ldre patienter.
Evoltra blev udpeget som leegemiddel til sjeeldne sygdomme til denne sygdomstilstand den 8. maj
2003.

Hvad er Evoltra?

Evoltra er et koncentrat, der blandes til en oplgsning til infusion (drabetilfarsel i en vene). Det
indeholder det aktive stof clofarabin.

Evoltra anvendes allerede til behandling af bgrn med akut lymfoblastisk leukeemi (ALL, kreeft i
lymfocytterne, en type hvide blodlegemer). Det anvendes til patienter, som ikke har responderet, eller
som har haft tilbagefald (sygdommen er kommet tilbage) efter mindst to andre behandlinger, og nar
ingen anden behandling forventes at virke.

Hvad forventedes Evoltra anvendt til?

Til den nye indikation forventedes Evoltra ligeledes anvendt til behandling af patienter over 65 ar med
akut myeloid leukeemi (AML, krzft i de myeloide celler, en type umodne hvide blodlegemer). Det
skulle anvendes til patienter, som ikke er egnede til intensiv kemoterapi, fordi de har visse genetiske
anomalier i de myeloide celler, “sekundaer” AML (AML efter en tidligere blodsygdom) eller en anden
sygdom ud over AML, eller fordi de er 70 ar eller ldre.

Hvordan forventes Evoltra at virke?

Det aktive stof i Evoltra, clofarabin, er en cellegift (et legemiddel, der draeber celler, der deler sig,
f.eks. kreeftceller). Det hgrer til den gruppe af legemidler mod kreeft, der hedder antimetabolitter.
Clofarabin er en analog til adenin, som er en del af dna’et, cellernes grundlaeggende genetiske
materiale. Clofarabin indtager adenins plads i kroppen og pavirker de enzymer, der medvirker ved
dannelsen af genetisk materiale. Dette forhindrer cellerne i at danne nyt dna og forsinker vaksten af
tumorceller.

Hvilken dokumentation fremlagde virksomheden i forbindelse med ansggningen til CHMP?
Virksomheden fremlagde resultaterne af en hovedundersggelse med 66 patienter, i alderen 65 ar eller
derover, med AML, som ikke havde faet behandling tidligere og ikke fandtes egnede til intensiv
kemoterapi. | undersggelsen blev Evoltra ikke sammenlignet med andre behandlinger. Virkningen
blev hovedsageligt bedgmt pa antallet af patienter, der gik i “remission” (leukaemien forsvandt fra
knoglemarven, og antallet af blodlegemer blev bragt helt eller delvist tilbage til det normale niveau).
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Hvor langt var vurderingen af ansggningen naet, da den blev trukket tilbage?
Ansggningsproceduren var ved dag 90, da virksomheden trak sin ansggning tilbage. Efter at CHMP
havde vurderet virksomhedens besvarelse af spargsmalene pa listen, var der fortsat visse uafklarede
spgrgsmal.

Hvad anbefalede CHMP pa davaerende tidspunkt?

Pa baggrund af gennemgangen af dataene og virksomhedens besvarelse af CHMP's liste med
spgrgsmal pa tidspunktet for tilbagetreekningen af ansggningen havde CHMP visse betenkeligheder
og var af den forelgbige opfattelse, at Evoltra ikke kunne have veret godkendt til behandling af AML
hos eldre patienter.

Hvori bestod CHMP's vigtigste betenkeligheder?

CHMP fandt grund til betenkelighed ved, at hovedundersggelsen ikke var tilstreekkelig til at pavise
den gavnlige virkning af Evoltra til behandling af AML hos eldre patienter, som var uegnede til
intensiv kemoterapi, og at det var ngdvendigt at se resultaterne af en undersggelse, hvori Evoltra blev
sammenlignet med standardbehandling, for at pavise leegemidlets virkning. Udvalget fandt grund til
beteenkelighed ved, at hovedundersggelsen omfattede en reekke patienter, som kunne have faet
intensiv kemoterapi, og at dette kan have faet virkningen af Evoltra til at se mere lovende ud. Der var
ogsa betenkeligheder med hensyn til l&gemidlets bivirkninger i nyrerne.

Pa tilbagetraekningstidspunktet var det derfor CHMP's opfattelse, at fordelene ved Evoltra ikke var
blevet tilstreekkeligt pavist, og at de eventuelle fordele ikke opvejede de paviste risici.

Hvilke begrundelser gav virksomheden for tilbagetraekningen af ansggningen?
Brevet fra virksomheden, hvori EMEA underrettes om tilbagetreekning af ansggningen, kan ses her.

Hvilke konsekvenser har tilbagetraekningen for patienter, der deltager i kliniske undersggelser
med Evoltra eller i programmer for anvendelse af Evoltra med seerlig udleveringstilladelse?
Virksomheden har til CHMP oplyst, at tilbagetreekningen ikke vil fa konsekvenser for patienter, der
deltager i kliniske undersggelser med Evoltra eller i programmer for anvendelse af Evoltra med serlig
udleveringstilladelse. Hvis du deltager i en klinisk undersggelse eller i et program for anvendelse med
seerlig udleveringstilladelse og har behov for yderligere oplysninger om din behandling, bedes du
kontakte den leege, der giver dig behandlingen.

Hvad sker der med Evoltra til behandling af ALL hos bgrn?

Det far ingen konsekvenser at anvende Evoltra til den godkendte indikation, for hvilken benefit/risk-
forholdet forbliver usendret.
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