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TEAVE MUUGILOA MUUTMISTAOTLUSE TAGASIVOTMISE KOHTA
EVOLTRA
Rahvusvaheline mittekaubanduslik nimetus (INN): klofarabiin

18. mértsil 2008 teatas Bioenvision Ltd, Genzyme Corporationi taisosalusega tutarettevote, ametlikult
inimravimite komiteele oma soovist votta tagasi ravimi Evoltra midigiloa muutmistaotlus. Muudatus
késitles naidustuse laiendamist, et lisada kasutamine dgeda mueloidleukeemia ravi eakatel patsientidel.
Evoltra nimetati selle seisundi harvikravimiks 8. mail 2003.

Mis on Evoltra?

Evoltra on infusioonilahuse (veeni tilgutatava lahuse) valmistamise kontsentraat. Evoltra sisaldab
toimeainena klofarabiini.

Evoltrat kasutatakse praegu dgeda liimfoblastilise leukeemia (ALL, vere valgeliblede vahi liik) raviks
lastel. Ravimit kasutatakse juhul, kui haigus ei ole allunud ravile v8i on relapseerunud (taastunud)
pérast ravi vahemalt kahe muu ravimiga ning eeldatakse, et Uksi muu ravi ei mgju.

Milleks kavatseti Evoltrat kasutada?

Uue ndidustuse kohaselt kavatseti Evoltrat kasutada ka ageda mieloidleukeemia (AML, mielotstdtide
ehk teatud valgelible-eellasrakkude vahi liik) raviks Uile 65-aastastel patsientidel. Seda kavatseti
kasutada patsientidel, kellel ei saa kasutada intensiivset keemiaravi, sest nende muelotsudtides on
teatud geenihdired, neil on nn teisene &ge mueloidleukeemia (4ge mueloidleukeemia, mis tuleneb
varasemast verehdirest) voi muu haigus peale &geda mieloidleukeemia, voi sellepérast, et patsiendid
on vahemalt 70-aastasted.

Milline on Evoltra eeldatav toime?

Evoltras toimeainena sisalduv klofarabiin on tsutotoksiline aine, mis havitab jagunevaid rakke, néiteks
vahirakke. See kuulub antimetaboliitideks nimetatavate vahiravimite rihma. Klofarabiin on rakkude
geneetilise pohimaterjali (DNA) koostisosaks oleva adeniini analoog. Klofarabiin asub organismis
adeniini asemele ning sekkub geneetilise materjali tekkes osalevate ensttimide toimesse. See péarsib
uue DNA teket rakkudes ning aeglustab seega vahirakkude kasvu.

Mis dokumendid esitas ettevdte inimravimite komiteele oma taotluse toetuseks?

EttevOte esitas Gihe pShiuuringu tulemused. Uuringus osales 66 vahemalt 65-aastast patsienti, kellel oli
age mueloidleukeemia, keda ei olnud varem ravitud ja keda peeti intensiivse keemiaravi jaoks
sobimatuks. Uuringus ei vorreldud Evoltrat Ghegi teise ravimiga. Efektiivsuse peamine néitaja oli
nende patsientide arv, kellel tekkis remissioon (haigusnéhud leevendusid, st luutidist kadusid
leukeemiarakud ning vererakkude normaalne sisaldus taastus osaliselt voi téielikult).

Millises jargus oli midgiloa taotluse hindamine, kui see tagasi voeti?
Taotluse menetlemine oli kestnud 90 pdeva, kui ettevite vottis taotluse tagasi. Inimravimite komitee
oli ettevdttele esitatud kiisimuste vastused l&bi vaadanud, kuid mdni probleem oli veel lahendamata.
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Milline oli sel ajal inimravimite komitee soovitus?

Tuginedes esitatud andmete analiiisile ja ettev6tte vastustele inimravimite komitee esitatud
kisimustele, nagi inimravimite komitee taotluse tagasivétmise ajal pdhjust ettevaatlikkuseks ning oli
esialgsel seisukohal, et Evoltra kasutamist dgeda mieloidleukeemiaga eakate patsientide raviks ei ole
vBimalik heaks Kiita.

Mis olid inimravimite komitee ettevaatlikkuse peamised p6hjused?

Inimravimite komitee leidis, et pdhiuuringust ei piisanud, et tbestada Evoltra kasulikkust ageda
mieloidleukeemia raviks eakatel patsientidel, kellel ei saa kasutada intensiivset keemiaravi, ja et
ravimi efektiivsuse madaramiseks on vaja uuringut, kus Evoltrat vorreldakse standardraviga. Komitee
leidis, et pohiuuringus oli arvukalt patsiente, kellele oleks saanud teha keemiaravi, mis oleks muutnud
Evoltra efektiivsuse tdendolisemaks. Komitee ettevaatlikkuse p&hjuseks oli ka ravimi kérvaltoime
neerudele.

Inimravimite komitee oli tagasivotmise ajal seepérast arvamusel, et Evoltra kasulikkus ei ole
killaldaselt tdendatud ega Uleta tuvastatud riske.

Mis pdhjustel ettevote taotluse tagasi vottis?
Ettevotte kiri, milles ta teatab Euroopa Ravimiametile oma taotluse tagasivdtmisest, on avaldatud siin.

Kuidas mdjutab tagasivotmine praegu Evoltra kliinilistes uuringutes voi eriloaga kasutamise
programmides osalevaid patsiente?

EttevOte teatas inimravimite komiteele, et praegu Evoltra Kliinilistes uuringutes voi eriloaga
kasutamise programmides osalevatele patsientidele tagasivitmine mdju ei avalda. Kui osalete ravimi
kliinilises uuringus voi eriloaga kasutamise programmis ja vajate oma ravi kohta lisateavet, p66rduge
palun arsti poole, kes teile ravi maaras.

Kuidas mdjutab taotluse tagasivétmine Evoltra kasutamist &geda lumfoblastilise leukeemia
raviks lastel?

Tagasivotmine ei avalda mdju Evoltra kasutamisele nende ndidustuste raviks, mille kohta on
mudgiluba juba antud ning mille korral j&&b kasulikkuse ja riski suhe muutumatuks.
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