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PYTANIA I ODPOWIEDZI DOTYCZACE WYCOFANIA ZMIANY W POZWOLENIU NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
dotyczace preparatu
EVOLTRA

Nieopatentowana nazwa migdzynarodowa (INN): klofarabina

W dniu 18 marca 2008 r. Bioenvision Ltd, filia bedaca wlasnoscia Genzyme Corporation, oficjalnie
poinformowata Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) o zamiarze
wycofania wniosku dotyczacego zmiany w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu dla preparatu
Evoltra. Zmiana dotyczyta rozszerzenia wskazania w celu dodania leczenia ostrej biataczki szpikowej
u pacjentow w podesztym wieku. Preparat Evoltra zostat oznaczony jako sierocy produkt leczniczy
dla tego wskazania w dniu 8 maja 2003 r.

Co to jest Evoltra?

Preparat Evoltra ma posta¢ proszku, z ktorego sporzadza si¢ roztwor do infuzji (wlew dozylny).
Preparat zawiera substancj¢ czynna klofarabing.

Preparat Evoltra stosuje si¢ juz w leczeniu dzieci z ostrg biataczka limfoblastyczng (nowotwor
limfocytow - typu krwinek biatych). Stosuje si¢ go w przypadku choroby opornej na leczenie lub po
nawrocie choroby po co najmniej dwoch innych cyklach leczenia, woéwczas gdy nie mozna
spodziewac sig, ze jakiekolwiek inne leczenie bgdzie skuteczne.

W jakim celu mial by¢ stosowany preparat Evoltra?

W nowym wskazaniu preparat Evoltra miat by¢ takze stosowany w leczeniu pacjentoéw w wieku
powyzej 65 lat z ostra biataczka szpikowa (nowotwor komoérek szpikowych, typu niedojrzatych
biatych cialek krwi). Preparat Evoltra miat by¢ takze stosowany w leczeniu pacjentow, ktorzy nie
moga zosta¢ poddani intensywnej chemioterapii, poniewaz w ich komoérkach szpikowych wystgpuja
pewne genetyczne zmiany, np. wtdrna ostra bialaczka szpikowa (ostra biataczka szpikowa po
wczesniejszej chorobie krwi) lub inna choroba oprdocz ostrej biataczki szpikowej, lub tez z powodu
wieku powyzej 70 lat.

Jakie jest oczekiwane dzialanie preparatu Evoltra?

Substancja czynna preparatu Evoltra, klofarabina, jest lekiem cytotoksycznym (lek, ktory zabija
dzielace si¢ komorki, takie jak komorki nowotworowe). Nalezy on do grupy lekow
przeciwnowotworowych okreslanych jako ,,antymetabolity”. Klofarabina jest analogiem adeniny
wchodzacej w sktad DNA, podstawowego materiatu genetycznego komorek. W organizmie
klofarabina zajmuje miejsce adeniny i zaktdca aktywnos$¢ enzymdw uczestniczacych w tworzeniu
materialu genetycznego. To uniemozliwia komérkom wytwarzanie nowego DNA i spowalnia wzrost
komorek rakowych.

Jaka dokumentacja zostala przedstawiona przez firme¢ na poparcie wniosku zlozonego do
CHMP?

Firma przedstawita wyniki jednego badania gtownego obejmujacego 66 pacjentdéw w wieku 65 lat lub
starszych z wtorna ostra biataczka szpikowa, uprzednio nieleczonych i ktérzy nie mogli zostaé
poddani intensywnej chemioterapii. W badaniu nie porownywano preparatu Evoltra z Zzadnym innym
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leczeniem. Glowna miara skutecznosci byla liczba pacjentow, u ktérych wystapita remisja (klirens
biataczki ze szpiku kostnego oraz catkowity lub czgsciowy powroét liczby bialych krwinek do
normalnego poziomu).

Na jakim etapie znajdowala si¢ ocena w momencie wycofania wniosku?
Whiosek zostal wycofany przez firmg w 90. dniu procedury. Po dokonaniu przez CHMP oceny
odpowiedzi firmy na list¢ pytan, pewne kwestie wciaz pozostawaty nierozwigzane.

Jakie zalecenie wydal wowczas CHMP?

Na podstawie przegladu danych i odpowiedzi firmy na liste pytan CHMP, w momencie wycofania
pojawity si¢ obawy ze strony CHMP, ktory w swojej wstgpnej opinii wskazatl, ze preparat Evoltra nie
zostanie dopuszczony do leczenia ostrej biataczki szpikowej u pacjentéw w podesztym wieku.

Jakie byly gléwne zastrzezenia CHMP?

CHMP wyrazit zastrzezenie, ze badanie gtowne nie jest wystarczajace do wykazania korzysci ze
stosowania preparatu Evoltra w leczeniu ostrej biataczki szpikowej u pacjentow w podesztym wieku,
ktorzy nie mogli zosta¢ poddani intensywnej chemioterapii, a wyniki badania poréwnujacego preparat
Evoltra ze standardowym leczeniem bytyby konieczne do okreslenia skutecznosci dziatania leku.
Komitet miat zastrzezenia co do tego, ze badanie gtdwne obejmowato pewna liczbg pacjentdéw, ktdrzy
mogli zosta¢ poddani intensywnej chemioterapii, a to moglo sprawi¢, ze skuteczno$¢ dziatania
preparatu Evoltra wydawata si¢ wigksza. Pojawity si¢ réwniez obawy co do dziatan niepozadanych
leku zaburzajacych czynnos¢ nerek.

Dlatego tez wedlug CHMP w momencie wycofania nie wykazano w wystarczajacym stopniu korzysci
zwigzanych ze stosowaniem preparatu Evoltra i nie przewazaly one nad rozpoznanym ryzykiem.

Jakie przyczyny wycofania wniosku podala firma?
Pismo od firmy powiadamiajace EMEA o wycofaniu wniosku znajduje si¢ tutaj.

Jakie sa skutki odmowy dla pacjentéw uczestniczacych w badaniach klinicznych lub w
programach wspolczucia z uzyciem preparatu Evoltra?

Firma poinformowata CHMP, ze nie ma zadnych skutkow dla pacjentéw obecnie uczestniczacych w
badaniach klinicznych lub programach wspoétczucia z uzyciem preparatu Evoltra. W przypadku
uczestnictwa w badaniach klinicznych lub programie wspoétczucia i potrzeby uzyskania
doktadniejszych informacji o leczeniu, nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

Jakie dzialania podejmuje si¢ w zwigzku z preparatem Evoltra w odniesieniu do leczenia ostrej
bialaczki limfoblastycznej u dzieci?

Nie ma zadnych skutkow stosowania preparatu Evoltra w zatwierdzonym wskazaniu, dla ktorego
stosunek korzys$ci do ryzyka pozostaje niezmieniony.
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