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KERDESEK ES VALASZOK A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY MODOSITASA
IRANTI KERELEM ELUTASITASARA VONATKOZO JAVASLATTAL KAPCSOLATBAN

EVOLTRA
Nemzetk6zi szabadnév (INN): klofarabin

2008. marcius 18-an a Bioenvision Ltd, a Genzyme Corporation teljes tulajdonu lednyvallalata
hivatalosan értesitette az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsagat (CHMP), hogy vissza
kivanja vonni az Evoltra-ra vonatkoz6 forgalomba hozatali engedély modositasa iranti kérelmét. A
modositas a javallatnak az akut myeloid leukémiaban szenvedd id6sebb betegek kezelésére torténd
kiterjesztésére vonatkozott. 2003. méajus 8-an az Evoltra erre a betegségre vonatkozoan ritka
betegségek gyogyszere megjeldlést kapott.

Milyen tipusu gyégyszer az Evoltra?

Az Evoltra oldatos infuzi6 készitésére valdé koncentratum (vénaba kotott infuzid). A készitmény
hatéanyaga a klofarabin.

Az Evoltra-t akut limfoblasztos leukémiaban (ALL), a limfocitak (a fehérvérsejtek egyik tipusa) rakos
megbetegedésében szenvedd gyermekek kezelésére hasznaljak. A gydgyszert akkor hasznaljak,
amikor a betegség esetében nem jelentkezett terapias valasz vagy visszatérés (relapszus) kovetkezett
be legalabb két masik terapia utan, és amikor nincs lehetdség mas hatékony terapia alkalmazasara.

Milyen betegség kezelésére szantak az Evoltra-t?

Az 1j javallat alapjan az Evoltra-t akut myeloid leukémidban (AML), a myeloid sejtek (az éretlen
fehérvérsejtek egyik tipusa) rakos megbetegedésében szenvedo, 65 évnél idosebb betegek kezelésére
is szantak. Olyan betegek kezelésére szantak, akik szdmara nem megfelel$ az intenziv kemoterapia,
mert myeloid sejtjeikben bizonyos genetikai rendellenességek vannak, ,,masodlagos” AML-ben
(elézetes vérrel kapcsolatos rendellenességet kovetdo AML) vagy az AML melett mas betegségben
szenvednek, vagy 70. életéviiket betoltotték.

Milyen hatidsmechanizmust varnak az Evoltra-té1?

Az Evoltra hatdanyaga a klofarabin, amely egy citotoxikus szer (az 0szt6do sejteket, példaul a
raksejteket pusztitd készitmény). Az un. antimetabolitok csoportjaba tartoz6 daganatellenes szerekhez
tartozik. A klofarabin egy adenin-analog, amely a sejtek alapvetd génkészletének, a DNS-nek egyik
eleme. A szervezetben a klofarabin az adenin helyére épiil be, ezutan kolcsonhatasba 1ép a
génalapanyag eldallitasaban részt vevd enzimekkel. Mindez megakadalyozza a sejteket az uj DNS
eldallitasaban, és ezaltal lassitja a tumorsejtek novekedését.

Milyen dokumentaciot nyidjtott be a vallalat a CHMP-nek a kérelem alatamasztasara?

A vallalat egy 66, 65. ¢életéviiket betdltott AML-ben szenvedd betegen elvégzett f6 vizsgalat
eredményeit nyujtotta be, akik elétte nem részesiiltek kezelésben és szamukra nem megfelel6 az
intenziv kemoterapia. A vizsgalat soran az Evoltra-t mas kezeléssel nem vetették Gssze. A hatasossag
f6 mértéke a remissziot tapasztalo (a csontveldnek a leukémiatol valo megtisztuldsa €s a vorosvértest-
szamnak a normalis értékhez kozelitd teljes vagy részleges visszaallasa) betegek szama volt.
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A visszavonas elott meddig jutott el a kérelem az elbiralasi folyamatban?

A vallalat a kérelmet a benytjtast kovetd 90. napon vonta vissza. Azt kovetéen, hogy a CHMP
értékelte a vallalatnak a kérdéssorokra adott valaszait, még mindig maradt néhany megoldatlan
probléma.

Mit tartalmazott a CHMP ajanldsa az adott idépontban?

A visszavonas id6pontjaban, az adatok €s a vallalat altal a CHMP list4jan szerepld kérdésekre adott
valaszok attekintése alapjan a CHMP-nek néhany aggalya mertilt fel, és az volt az ideiglenes
véleménye, hogy az Evoltra nem engedélyezhetd az AML-ben szenvedd idosebb betegek kezelésére.

Mik voltak a CHMP legf6bb aggalyai?

A CHMP meglatasa szerint a f6 vizsgalat nem igazolta kell6 mértékben az Evoltra elényeit az AML-
ben szenvedo olyan iddsebb betegek kezelésében, akik szamara nem megfeleld az intenziv
kemoterapia, és a gyogyszer hatdsossaganak megallapitasahoz az Evoltra-t a standard kezeléssel
Osszevetd vizsgalat eredményeire lenne sziikség. A bizottsag meglatasa szerint a f6 vizsgalatban
szamos olyan beteg is részt vett, akik szamara megfeleld lehetett volna az intenziv kemoterapia, és
emiatt az Evoltra hatdsossaga igéretesebbnek tiint. Aggalyat fejezte ki a gyogyszer vesét érintd
mellékhatdsaival kapcsolatban.

Ezek alapjan, a visszavonas idépontjaban a CHMP meglatasa szerint az Evoltra elényei nem
igazolodtak a kelld mértékben, illetve azok nem haladtak meg az ismert kockazatokat.

Mivel indokolta a vallalat a kérelem visszavonasat?
A vallalatnak az EMEA-t a kérelem visszavonasarol értesitd levele itt talalhato.

Milyen kovetkezményekkel jar a visszavonas azokra a betegekre nézve, akik részt vettek az
Evoltra-val folytatott klinikai tesztelésekben vagy engedélyezés elétti kezelési programokban?
A vallalat tajékoztatta a CHMP-t arrol, hogy a visszavonasnak az Evoltra-val végzett klinikai
vizsgalatokban vagy engedélyezés elotti kezelési programokban jelenleg résztvevo betegekre nézve
nincsenek kovetkezményei. Ha On ilyen klinikai vizsgalatban vagy engedélyezés elétti kezelési
programban vesz részt, €s tovabbi informaciora van sziiksége a kezelését illetéen, vegye fel a
kapcsolatot kezel6orvosaval!

Mi fog torténni az Evoltra-val az ALL-ban szenved6é gyermekek kezelésében?

Az Evoltra alkalmazasanak nincsenek kovetkezményei az engedélyezett javallatban, mivel az elony-
kockézat arany nem valtozik.
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