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Zavrnitev vloge za pridobitev dovoljenja za promet z
zdravilom Kizfizo (temozolomid)
Zavrnitev po ponovni presoji potrjena

Evropska agencija za zdravila je po ponovnem pregledu svojega prvotnega mnenja potrdila priporocilo
za zavrnitev vloge za pridobitev dovoljenja za promet z zdravilom Kizfizo. Zdravilo je bilo namenjeno
zdravljenju otrok z nevroblastomom, tj. rakom zivcnih celic.

Agencija je mnenje po ponovnem pregledu izdala 27. februarja 2025. Prvotno mnenje je izdala
14. novembra 2024. Podjetje, ki je zaprosilo za dovoljenje za promet z zdravilom Kizfizo, je Orphelia
Pharma.

Kaj je zdravilo Kizfizo in za kaj naj bi se uporabljalo?

Zdravilo Kizfizo je bilo razvito kot zdravilo za zdravljenje raka pri otrocih, starejsih od enega leta, z
nevroblastomom z visokim tveganjem. Uporabljalo naj bi se v kombinaciji z drugima zdraviloma za
zdravljenje raka, irinotekanom ali topotekanom, pri:

e otrocih, pri katerih se nevroblastom s kemoterapijo (drugimi zdravili za zdravljenje raka) ni
izboljsal;
e otrocih, pri katerih se je bolezen ponovila in se poslabsuje po predhodnem prejemanju

kemoterapije in presaditve maticnih celic (postopka, pri katerem se zamenjajo bolnikove
krvotvorne celice).

Zdravilo Kizfizo vsebuje ucinkovino temozolomid in je bilo razvito kot ,hibridno" zdravilo. To pomeni,
da je podobno ,referencnemu zdravilu“, ki vsebuje enako ucinkovino, vendar med njima obstajajo
dolocCene razlike.

Medtem ko je referenc¢no zdravilo Temodal na voljo v obliki kapsul ali praska za pripravo raztopine za
infundiranje (kapalne infuzije) v veno, je zdravilo Kizfizo tekocina, ki se jemlje peroralno ali skozi
cevko, ki teCe iz nosu v Zelodec.

Zdravilo Kizfizo je bilo 21. avgusta 2019 doloc¢eno kot ,zdravilo sirota®™ (zdravilo za zdravljenje redkih
bolezni) za zdravljenje nevroblastoma. Vec informacij o dolocitvi zdravil sirot je voljo na spletiscu
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Kako zdravilo Kizfizo deluje?

Ucinkovina v zdravilu Kizfizo, temozolomid, je alkilirajo¢a ucinkovina. V telesu se spremeni v drugo
spojino, imenovano MTIC. Spojina MTIC spremeni DNK na nacin, ki preprecuje delitev celic in povzrodi,
da odmrejo. S tem se pricakuje, da bo temozolomid upocasnil rast nevroblastoma.

Katero dokumentacijo je podjetje predlozilo v podporo svoji viogi?

Referencno zdravilo Temodal je odobreno za zdravljenje drugega raka (glioblastoma), vendar se
uporablja za zdravljenje nevroblastoma. Podjetje je izvedlo Studijo, s katero je proucilo, ali je zdravilo
Kizfizo ,biolosko enakovredno" zdravilu Temodal. Dve zdravili sta bioekvivalentni, kadar dosegata
enake ravni ucinkovine v telesu in imata zato po pri¢akovanjih enak ucinek.

Podjetje je predlozilo tudi rezultate klini¢ne studije, v katero sta bila vkljucena 102 bolnika z
nevroblastomom, stara manj kot 21 let. Vsi so prejemali temozolomid kot samostojno zdravilo in v
kombinaciji z irinotekanom ali topotekanom. Glavno merilo uinkovitosti je bil odziv na zdravljenje.
Podjetje je te ugotovitve podprlo z rezultati opazovalne Studije, ki je vkljuevala otroke z
nevroblastomom, zdravljenim z temozolomidom.

Kateri so bili glavni razlogi za zavrnitev vioge za pridobitev dovoljenja za
promet z zdravilom?

Agencija je ugotovila, da je bil v klini¢nih in opazovalnih studijah (v katerih niso primerjali
temozolomida s katerim koli drugim zdravilom) delez bolnikov, ki so se odzvali na kombinacijo
temozolomida in irinotekana ali topotekana, preskromen, da bi dokazali, da je zdravilo koristno za
bolnike. Poleg tega na podlagi podatkov iz teh Studij ni bilo mogoce dolociti ucinka temozolomida.

Zato je agencija menila, da razmerja med koristmi in tveganji zdravila Kizfizo pri zdravljenju otrok z
nevroblastomom ni mogoce doloditi.

Na zahtevo podjetja je odbor CHMP ponovno pregledal razpolozljive podatke in se posvetoval s skupino
strokovnjakov, ki so bili pozvani, naj se posvetijo vprasanjem o koristih zdravila. Ker zadrzki odbora
niso bili odpravljeni, je bila prvotna zavrnitev po ponovhem pregledu potrjena.

Ali ta zavrnitev vpliva na bolnike v klini¢nih preskusanjih?

Podjetje je agencijo obvestilo, da zavrnitev nima nobenih posledic za bolnike, ki trenutno sodelujejo v
klini¢nih preskusanjih zdravila Kizfizo.

Ce ste vkljuceni v klini¢no preskusanje in potrebujete vec informacij o zdravljenju, se obrnite na
zdravnika, ki sodeluje v klinicnem preskusanju.
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