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OTAZKY A ODPOVEDE TYKAJUCE SA STIAHNUTIA ZIADOSTI O ZMENU
POVOLENIA NA UVEDENIE NA TRH
pre
EVOLTRA

Medzinarodny nechraneny nazov (INN): klofarabin

Dnia 18. marca 2008 spolo¢nost’ Bioenvision Ltd, ktora je v iplnom vlastnictve ako dcérsky podnik
spolo¢nosti Genzyme Corporation, oficialne oznamila Vyboru pre lieky na humanne pouzitie (CHMP)
rozhodnutie stiahnut’ svoju ziadost’ 0 zmenu povolenia na uvedenie lieku Evoltra na trh. Zmena sa
tykala roz$irenia indikacie na pridanie liecby akttnej myeloidnej leukémie u starSich pacientov. Liek
Evoltra bol oznaceny za liek na ojedinelé ochorenia pre tento stav 8. maja 2003.

Co je liek Evoltra?

Liek Evoltra je koncentrat, z ktorého sa pripravuje infizny roztok (na kvapkanie do zily). Obsahuje
ucinnu latku klofarabin.

Liek Evoltra uz bol pouzity na lie¢bu deti s akutnou lymfoblastickou leukémiou (ALL, rakovina
lymfocytov, ¢o je druh bielych krviniek). Tento liek sa pouziva vtedy, ak pacienti nereagovali na
liecbu aspon dvoma inymi liekmi, alebo ak sa im choroba vratila (relaps) a ak neexistuje ziadna ina
moznost liecby, od ktorej by bolo mozné o¢akavat’ odpoved’.

Aké bolo predpokladané pouzitie lieku Evoltra?

V novej indikdcii sa liek Evoltra mal pouzit’ na lie¢bu pacientov starSich ako 65 rokov s akutnou
myeloidnou leukémiou (ALL, rakovina myeloidnych buniek, o je typ nezrelych bielych krviniek).
Mal sa pouzivat’ u pacientov, pre ktorych nie je vhodna intenzivna chemoterapia, pretoze v ich
myeloidnych bunkach sa vyskytuju urcité genetické abnormality, ,,sekundarna® aktitna myeloidna
leukémia (AML nasledujuca po poruche krvi) alebo trpia d’alSou chorobou sprevadzajucou AML,
alebo je z dovodu ich veku nad 70 rokov.

Akym sposobom by mal liek Evoltra ucinkovat’?

Utinna latka lieku Evoltra, klofarabin, je cytotoxicka latka (zabija deliace sa bunky, ako st napriklad
rakovinové bunky). Patri do skupiny protirakovinovych liekov, ktoré sa nazyvaji antimetabolity.
Klofarabin je analog adeninu, ktory je sucastou zakladného genetického materialu buniek. V tele
klofarabin nahraddza adenin a interferuje s enzymami, ktoré sa podielaji na vyrobe genetického
materialu. To zabranuje bunkam vo vytvarani novej DNA a spomaluje rast nadorovych buniek.

Akou dokumentaciou podloZila spolo¢nost’ svoju Ziadost’ pred vyborom CHMP?

Spolo¢nost’ predlozila vysledky z jednej hlavnej Stidie zahfiajicej 66 pacientov vo veku 65 rokov
alebo starsich s ochorenim AML, ktori predtym neboli lieceni a nebola pre nich vhodna intenzivna
chemoterapia. V §tudii sa liek Evoltra neporovnaval so ziadnym inym lieckom. Hlavnou mierou
ucinnosti bol pocet pacientov s remisiou (odstranenie leukémie z kostnej drene a kompletnym alebo
¢lasto¢nym néavratom poctu krviniek na normalnu hladinu).
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V akej faze hodnotenia bola Ziadost’ v ¢ase stiahnutia?
Spolo¢nost’ stiahla svoju ziadost’ na 90. defi od jej podania. Potom ako vybor CHMP vyhodnotil
odpovede spolo¢nosti na zoznam otazok, niektoré otazky ostali nevyrieSené.

Aké bolo v tom ¢ase odporticanie vyboru CHMP?

Na zaklade preskiimania udajov a odpovedi spolocnosti na zoznam otazok mal vybor CHMP v Case
stiahnutia ziadosti urc¢ité vyhrady a jeho predbezné stanovisko bolo, ze liek Evoltra neméze byt
schvaleny na lieCbu AML u starSich pacientov.

Aké boli hlavné vyhrady vyboru CHMP?

Vybor CHMP mal vyhrady voci tomu, Ze hlavna §tiidia nebola dostato¢na na preukazanie G¢innosti
lieku Evoltra liecbe AML u starSich pacientov, pre ktorych nebola vhodna intenzivna chemoterapia,

a Ze na stanovenie ucinnosti lieku boli potrebné vysledky zo Stidie porovnavajucej lie¢bu lickom
Evoltra s beznou liecbou. Vybor mal vyhrady vo¢i tomu, Ze na §tadii sa zacastnili pacienti, pre
ktorych bola vhodna intenzivna chemoterapia a tato skutocnost’ mohla vyvolat’ zdanie vyssej G€innosti
lieku Evoltra. Dalsie vyhrady sa tykali vedlajsich G¢inkov lieku ovplyvitujucich oblicky.

Z tohto dovodu zastaval vybor CHMP v case stiahnutia Ziadosti nazor, Ze prinos lieku Evoltra nebol
dostatocne preukazany a nebol vacsi ako jeho zistené rizika.

Aké dovody na stiahnutie Ziadosti uviedla spolo¢nost’?
List spoloc¢nosti oznamujuci agentire EMEA stiahnutie Ziadosti sa nachadza tu.

Aké st dosledky stiahnutia Ziadosti pre pacientov, ktori sa ziuc¢astiiuji na klinickych skuaskach
lieku Evoltra alebo na programoch na pouzitie lieku v nevyhnutnych pripadoch?

Spolo¢nost’ informovala vybor CHMP, Ze pre pacientov, ktori sa zac¢astiiuji na klinickych skuskach
alebo programoch na pouzitie lieku v naliehavych pripadoch nevyplyvaju zo stiahnutia Ziadne
dosledky. Ak ste ucastnikom klinickej skusky alebo programu na pouzitie lieku v naliehavych
pripadoch a potrebujete viac informécii o svojej lieCbe, obrat’te sa na svojho osetrujuceho lekara.

Co plati pre liek Evoltra, ak sa pouZiva na liecbu ALL u deti?

Na pouzivanie lieku Evoltra pri schvalenej indikacii, pre ktorti sa pomer prinosu a rizika nezmenil,
nevyplyvaju ziadne dosledky.
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