Wc European Medicines Agency

London, den 21. juni 2007
Ref.dok. EMEA/381416/2007

SPORGSMAL OG SVAR VEDR@RENDE TILBAGETRZAKNINGEN AF ANSZGNINGEN
OM MARKEDSF@RINGSTILLADELSE
for
VORAXAZE

Internationalt fadlesnavn (INN): glucarpidase

Den 21. mg 2007 meddelte Protherics PLC officielt til Udvalget for Humanmedicinske Laagemidler
(CHMP), at firmaet gnskede at tilbagetrakke sin ansagning om markedsfgringstilladel se for V oraxaze
til supplerende behandling af patienter, der er udsat for giftvirkning fra methotrexat eller risikerer at
blive det.

Hvad er Voraxaze?
Voraxaze er et pulver, der anvendes til fremstilling af en injektionsvaeske, oplasning. Det indehol der
det aktive stof glucarpidase.

Hvad forventedes Vor axaze anvendt til?

Voraxaze skulle anvendes til supplerende behandling af patienter, der i forvejen fik laggemidlet
methotrexat. Formalet var at forebygge eller behandle methotrexats giftvirkning.

Methotrexat anvendes til behandling af en rakke sygdomme, herunder visse kragftformer. Nogle
kradftpatienter far hgje doser og udsates derved for giftvirkninger som nyreskader, nedsat
knoglemarvsfunktion (som medfarer blodmangel og gget risiko for infektion og bladning) samt
slimhindebetaandel se, f.eks. i munden, med emhed, redme og sardannel se. Disse giftvirkninger kan
vage livstruende. Efter behandling med methotrexat gives ofte et andet lasgemiddel, folinsyre, for at
begramse giftvirkningen, men giftvirkning kan alligevel opsta.

Voraxaze skulle have vagret anvendt hos patienter, der kommer ud for sddanne giftvirkninger eller til
at forebygge dem hos patienter, der har risiko for at fadem, f.eks. patienter med hgj koncentration af
methotrexat i blodet eller med darlig nyrefunktion (som kan forsinke udskillelsen af methotrexat).
Voraxaze skulle gives som en enkelt indsprgjtning til voksne eller barn, hvis blodets indhold af
methotrexat var over en given "taarskel" pa bestemte tidspunkter efter at have faet methotrexat.

Dader kun findes fa patienter med denne tilstand, blev glucarpidase den 3. februar 2003 udpeget som
"leegemiddel til sjaddne sygdomme".

Hvordan forventes Voraxaze at virke?

Det aktive stof i Voraxaze, glucarpidase, er en kopi af det naturlige enzym carboxypeptidase G2.
Carboxypeptidase G2 blev oprindeligt fundet i en bakterie af slaggten Pseudomonas. Det kan nedbryde
methotrexat til ugiftige stoffer. Dette hjadper kroppen til at udskille overskydende methotrexat og
mindsker derved muligheden for giftvirkninger.

Glucarpidasen i Voraxaze fremstilles ved "rekombinant DNA-teknologi”: Den produceres af en
bakterie, der har faet indsat et gen (dna), som ger den i stand til at producere stoffet. Det rekombinante
enzym virker pa samme made som det naturlige carboxypeptidase G2.

Hvilken dokumentation fremlagde firmaet i for bindelse med ansagningen til CHM P?
Virkningerne af Voraxaze blev farst testet i forsggsmodeller, inden de blev undersggt hos mennesker.
Undersgagel serne hos mennesker omfattede i alt 222 patienter i to hovedundersagelser. Voraxaze blev
ikke sammenlignet med noget andet laagemiddel. Alle patienter fik lasgemidlet som led i et program
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for "anvendel se med saalig udleveringstilladelse": Lasgerne bestilte Voraxaze fra fremstilleren, nar de
kom ud for en patient, der var udsat for giftvirkning af methotrexat og muligvis ville fagavn af
lagemidlet. Behandlingens virkning blev hovedsagelig bedemt ved reduktionen i blodets indhold af
methotrexat.

Hvor langt var vurderingen af ansggningen naet, da den blev trukket tilbage?
Ansggningen var padag 180, da firmaet trak den tilbage. Efter at CHMP havde vurderet firmagets
besvarelse af en raskke spargsmdl, tilbagestod der fortsat nogle uafklarede punkter.

CHMP er normalt indtil 210 dage om at vurdere en ny ansggning. Efter gennemgang af den
indledende dokumentation opstiller CHMP pa dag 120 en rakke spergsmal, der forel agges firmaet.
Nar firmaet har besvaret spargsmalene, gennemgar CHMP besvarelsen og kan, inden det afgiver en
udtalelse, stille eventuelle supplerende spargsmdl til firmaet pa dag 180. Efter at CHMP har afgivet sin
udtalelse, er Europa-Kommissionen saadvanligvis ca. to maneder om at udstede tilladel sen.

Hvad anbefalede CHM P pa dette tidspunkt?

Efter gennemgang af de foreliggende oplysninger og firmaets besvarelse af CHMP's spargsmal var der
i CHMP betaankelighed pa det tidspunkt, hvor ansagningen blev trukket tilbage. Udval gets forel gbige
standpunkt var, at Voraxaze ikke kunne godkendes til supplerende behandling af patienter, der var
udsat for giftvirkning af methotrexat eller risikerede at blive det.

Hvori bestod CHM P'svigtigste betaenkeligheder ?

CHMP's vigtigste betaankelighed vedrarte fremstillingen af V oraxaze. Produktionen af laagemidlet var
blevet flyttet fra den fabrik, der fremstillede den medicin, der var blevet anvendt i undersggel serne, til
en anden fabrik, hvor pragoaratet til markedsfaring skulle fremstilles. | udvalget var der betaankelighed
ved, at flytningen ikke syntes at vagre var helt pa plads, specielt hvad angar metoden til kontrol af
produktionen (validering), og at det var ikke helt klart, hvilke konsekvenser flytningen ville fa for
produktets renhed. | udvalget var der desuden nogen betaankelighed vedrarende brugen af V oraxaze
sammen med folinsyre. Ogsa folinsyre kan i kroppen nedbrydes af \V oraxaze, og der bgr udferes flere
undersggelser af, hvilke falger dette far for behandlingen af patienter med giftvirkninger af
methotrexat.

Hvilke grunde angav firmaet for tilbagetragkningen af ansggningen?

Firmaets brev til EMEA med meddelelsen om tilbagetragkningen kan ses

her.

Hvilke konsekvenser har tilbagetraekningen for patienter, der deltager i kliniske under sggel ser
eller programmer for anvendelse med szerlig udleveringstilladelse med Vor axaze?

Firmaet har til CHMP oplyst, at beslutningen ikke vil fa konsekvenser for patienter, der pa nuveaende
tidspunkt deltager i de kliniske undersggelser med V oraxaze. Firmaet har desuden til hensigt at
forsadte programmet for anvendel se med saalig udleveringstilladelse. Hvis du deltager i en klinisk
undersggelse eller i et program for anvendel se med saalig udleveringstilladel se og har behov for mere
information om din behandling, bedes du kontakte den lasge, der giver dig behandlingen.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/voraxaze/withdrawalletter.pdf

