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Odmowa wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
dla leku Kizfizo (temozolomid)
Potwierdzenie decyzji odmownej po ponownym rozpatrzeniu opinii

Po ponownym rozpatrzeniu wstepnej opinii Europejska Agencja Lekéw potwierdzita swoje zalecenie
odmowy przyznania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu leku Kizfizo. Lek miat by¢ stosowany
w leczeniu dzieci z nerwiakiem zarodkowym, nowotworem komérek nerwowych.

Agencja, po ponownym rozpatrzeniu opinii, wydata opinie 27 lutego 2025 r. Wstepna opinia Agencji
zostata wydana 14 listopada 2024 r. Firmg ubiegajacq sie o dopuszczenie do obrotu leku Kizfizo jest
Orphelia Pharma.

Co to jest lek Kizfizo i w jakim celu miat by¢ stosowany?

Kizfizo opracowano jako lek przeciwnowotworowy stosowany w leczeniu dzieci powyzej 1. roku zycia
z nerwiakiem zarodkowym wysokiego ryzyka. Lek miat by¢ stosowany w skojarzeniu z innym lekiem
przeciwnowotworowym, irynotekanem albo topotekanem, w przypadku:

e dzieci z nerwiakiem zarodokowym, ktorych stan nie poprawit sie po chemioterapii (podaniu innych
lekéw stosowanych w leczeniu nowotworow);

e dzieci, u ktérych po wczesniejszym zastosowaniu chemioterapii i przeszczepieniu komdrek
macierzystych (procedurze, w ktdrej zastepuje sie wlasne komoérki pacjenta wytwarzajace krew)
doszio do nawrotu i nasilenia sie choroby.

Lek Kizfizo zawiera temozolomid jako substancje czynng i byt opracowany jako lek hybrydowy.
Oznacza to, ze jest podobny do leku referencyjnego zawierajgqcego te samaq substancje czynng, lecz
istniejg pewne rdéznice miedzy tymi dwoma lekami.

Lek referencyjny Temodal jest dostepny w postaci kapsutek lub proszku do sporzadzania roztworu do
infuzji (kroplowki), natomiast lek Kizfizo ma postac ptynu do przyjmowania doustnego lub do
podawania przez zgtebnik wprowadzany przez nos do zotadka.

21 sierpnia 2019 r. Kizfizo uznano za lek sierocy (lek stosowany w rzadkich chorobach) w leczeniu
nerwiaka zarodkowego. Wiecej informacji na temat uznania za lek sierocy mozna znalez¢ na stronie

Agencii.
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Jak dziata lek Kizfizo?

Substancja czynna leku Kizfizo, temozolomid, jest srodkiem alkilujgcym. W organizmie ulega on
przemianie w inny zwigzek o nazwie MTIC. MTIC modyfikuje DNA w sposob, ktéry uniemozliwia podziat
komorek i powoduje ich obumieranie. W zwigzku z tym oczekuje sie, ze temozolomid spowolni wzrost
nerwiaka zarodkowego.

Jaka dokumentacje przedstawita firma na poparcie wniosku?

Lek referencyjny Temodal jest dopuszczony do stosowania w leczeniu innego nowotworu (glejaka
niedojrzatego), ale byt stosowany w leczeniu nerwiaka zarodkowego. Firma przeprowadzita badanie
majace na celu sprawdzenie, czy lek Kizfizo jest bioréwnowazny z lekiem Temodal. Dwa leki sg
biorébwnowazne, gdy doprowadzajg do wystgpienia jednakowego stezenia substancji czynnej

w organizmie i dlatego przewiduje sie, ze beda miaty takie samo dziatanie.

Firma przedstawita rowniez wyniki badania klinicznego z udziatem 102 pacjentéw w wieku do 21 lat

z nerwiakiem zarodkowym, ktérym podawano temozolomid w monoterapii oraz w skojarzeniu

z irynotekanem albo topotekanem. Gtéwnym kryterium oceny skutecznosci byta odpowiedz na leczenie.
Na poparcie tych wynikéw firma przedstawita wyniki badania obserwacyjnego z udziatem dzieci

z nerwiakiem zarodkowym leczonych temozolomidem.

Jakie byly gtéwne powody odmowy przyznania pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu?

Agencja zauwazyla, ze zaréwno w badaniach klinicznych, jak i w badaniach obserwacyjnych (w ktérych
nie poréwnywano temozolomidu z zadnym innym leczeniem) odsetek pacjentéw, u ktérych wystapita
odpowiedz na leczenie skojarzone temozolomidem i irynotekanem albo topotekanem, byt zbyt maty,
aby wykaza¢, ze takie leczenie jest korzystne dla pacjentéw. Ponadto na podstawie danych z tych
badan nie mozna byto okresli¢ dziatania temozolomidu.

Dlatego tez zdaniem Agencji nie mozna byto ustali¢ stosunku korzysci do ryzyka w przypadku
stosowania leku Kizfizo w leczeniu dzieci z nerwiakiem zarodkowym.

Na wniosek firmy CHMP ponownie przeanalizowat dostepne dane i zasiegnat porady u grupy ekspertow,
ktdérzy zostali poproszeni o udzielenie odpowiedzi na kilka pytan dotyczacych korzysci ze stosowania
leku. Poniewaz watpliwosci Komitetu nie zostaty rozwiane, po ponownym rozpatrzeniu wniosku
potwierdzono wstepnie wydang odmowe.

Jakie sa skutki odmowy dla pacjentow uczestniczacych w badaniach
klinicznych?

Firma powiadomita Agencje, ze nie ma zadnych skutkéw dla pacjentéw obecnie bioracych udziat
w badaniach klinicznych z uzyciem leku Kizfizo.

W przypadku uczestnictwa w badaniach klinicznych i potrzeby uzyskania doktadniejszych informacji
o leczeniu nalezy skontaktowac sie z lekarzem prowadzgcym badanie kliniczne.
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