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FRAGOR OCH SVAR OM ATERKALLANDET AV ANSOKAN OM ANDRING AV
GODKANNANDET FOR FORSALJNING
for
EVOLTRA

Internationellt generiskt namn (INN): klofarabin

Den 18 mars 2008 anmélde Bioenvision Ltd, ett heldgt dotterbolag till Genzyme Corporation, officiellt
till Kommittén for humanldkemedel (CHMP) att man 6nskar dra tillbaka sin ansékan om &ndring av
godkannandet for forsiljning for Evoltra. Andringen avsag en utokning av indikationen fér Evoltra till
att &ven omfatta behandling av akut myeloid leukemi (AML) hos &ldre patienter. Evoltra
klassificerades som sarldakemedel mot detta sjukdomstillstdnd den 8 maj 2003.

Vad ar Evoltra?

Evoltra &r ett koncentrat som bereds till en infusionsvatska (ges som dropp i en ven). Evoltra
innehdller den aktiva substansen klofarabin.

Evoltra anvands redan for att behandla barn med akut lymfatisk leukemi (ALL, en cancerform som
drabbar lymfocyterna, en typ av vita blodkroppar). Det anvéands nar sjukdomen inte har svarat pa eller
kommit tillbaka efter minst tva andra lakemedelsbehandlingar och ingen annan behandling férvantas
vara verkningsfull.

Vad skulle Evoltra anvandas for?

I den nya indikationen skulle Evoltra anvandas for att behandla patienter dver 65 ar med akut myeloid
leukemi (AML, en cancerform som drabbar de myeloiska cellerna, en typ av omogna vita
blodkroppar). Det skulle ges till patienter till vilka det inte &r lampligt att ge intensiv kemoterapi,
eftersom deras myeloiska celler har vissa genetiska avvikelser, eller darfor att de har "sekundar” AML
(AML efter en tidigare blodsjukdom) eller en annan sjukdom vid sidan om AML, eller déarfor att de ar
70 ar eller aldre.

Hur &r det tédnkt att Evoltra ska verka?

Den aktiva substansen i Evoltra, klofarabin, &r ett cytotoxiskt lakemedel (ett Iakemedel som dédar
celler som delar sig, t.ex. cancerceller). Det tillhér den grupp av lakemedel mot cancer som kallas
“antimetaboliter”. Klofarabin &r en analog till adenin, som &r del av DNA, cellers grundlaggande
genetiska material. | kroppen tar klofarabin adenins plats och stér de enzymer som dr inblandade i att
gora genetiskt material. Detta hindrar cellerna fran att bilda nya DNA och saktar ner tillvaxten av
tumorceller.

Vilken dokumentation har foretaget lamnat till CHMP som st6d for sin ansokan?

Foretaget lade fram resultaten fran en huvudstudie med 66 patienter som var 65 ar eller dldre, som
hade AML, som inte hade fatt behandling tidigare och till vilka det inte ansags lampligt att ge intensiv
kemoterapi. Vid studien jamfordes inte Evoltra med nagon annan behandling. Huvudmattet pa effekt
var antalet patienter vars tillstand forbattrades (leukemin forsvann fran benméargen och antalet
blodkroppar atergick helt eller delvis till normala nivaer).
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Hur langt hade utvarderingen kommit néar ansokan drogs tillbaka?
Ansokan var pa dag 90 nar foretaget drog tillbaka den. Vissa fragetecken kvarstod nar CHMP hade
bedomt foretagets svar pa fragorna i listan.

Vad rekommenderade CHMP vid den tidpunkten?

Efter genomgangen av de inlamnade uppgifterna och foretagets svar pa CHMP:s fragelista hyste
CHMP vid tidpunkten for aterkallandet vissa betankligheter och ansag preliminart att Evoltra inte hade
kunnat godkénnas for behandling av AML hos aldre patienter.

Vilka var CHMP:s framsta beténkligheter?

CHMP befarade att huvudstudien inte rackte till for att faststélla nyttan med Evoltra for behandling av
AML hos aldre patienter for vilka det inte var lampligt med intensiv kemoterapi, och att det var
nddvandigt att se resultaten av en studie dar Evoltra jamférdes med standardbehandling for att kunna
avgora lakemedlets effekt. Kommittén befarade att huvudstudien hade omfattat ett antal patienter som
skulle kunna ha fatt intensiv kemoterapi och att detta kanske medfort att Evoltras effekt sett mer
lovande ut. De hade ocksa vissa betankligheter i fraga om lakemedlets biverkningar pa njurarna.

Vid tidpunkten for aterkallandet ansag darfor CHMP att fordelarna med Evoltra inte hade bevisats
tillrackligt och inte var stérre an de identifierade riskerna.

Vilka skal angav foretaget till att dra tillbaka sin anstkan?
Foretagets skrivelse till EMEA om sin dnskan att dra tillbaka ansokan finns har.

Vilka foljder far aterkallandet for patienter som deltar i kliniska prévningar/humanitéra
program (s.k. compassionate use-program) med Evoltra?

Foretaget har informerat CHMP om att beslutet inte far nagra foljder for patienter som for narvarande
deltar i kliniska prévningar eller humanitara program med Evoltra. Om du deltar i en klinisk prévning
eller ett humanitért program och behdéver mer information om din behandling ska du kontakta den
lakare som ger dig lakemedlet.

Vad hander med Evoltra for behandling av ALL hos barn?

Ingenting hander med anvéandningen av Evoltra for den indikation for vilken lakemedlet redan ar
godkant och for vilken forhallandet mellan risk och nytta &r oforandrat.
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