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PYTANIA 1 ODPOWIEDZI DOTYCZACE WYCOFANIA WNIOSKU O DOPUSZCZENIE
DO OBROTU
dla preparatu
VORAXAZE

Nieopatentowana nazwa migdzynarodowa (INN): glukarpidaza

Dnia 21 maja 2007 r. firma Protherics PLC oficjalnie poinformowata Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) o podjeciu decyzji w sprawie wycofania wniosku o
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Voraxaze stosowanego w leczeniu uzupetniajacym
pacjentow narazonych na ryzyko dziatan toksycznych metotreksatu.

Co to jest Voraxaze?
Preparat Voraxaze ma posta¢ proszku, z ktérego przygotowuje sig roztwor do wstrzykiwan.
Sktadnikiem czynnym tego preparatu jest glukarpidaza.

W jakim celu mial by¢ stosowany preparat Voraxaze?

Preparat Voraxaze miat by¢ stosowany jako leczenie uzupetniajace u pacjentow otrzymujacych juz
inny lek, metotreksat, w celu zapobiegania wystapieniu dzialan toksycznych metotreksatu lub leczenia
takich dziatan.

Metotreksat stosuje si¢ w leczeniu wielu chorob, w tym niektérych typéw nowotworow. Niektorzy
pacjenci z nowotworami otrzymuja wysokie dawki tego leku, w zwiazku z czym moga u nich
wystepowac dziatania toksyczne takie jak, uszkodzenie nerek, zahamowanie funkcjonowania szpiku
kostnego (prowadzace do niedokrwistosci, podwyzszonego ryzyka zakazen i krwawien) oraz
zapalenia bton $§luzowych (zapalenie btony §luzowej wyscielajacej narzady takie jak jama ustna,

z dolegliwosciami boélowymi, zaczerwienieniem i owrzodzeniami). Te dziatania toksyczne moga
zagraza¢ zyciu. Inny lek, kwas folinowy, podaje si¢ czgsto z metotreksatem w celu tagodzenia tych
dziatan toksycznych (leczenie ,,ratunkowe”), lecz moga one wystepowac pomimo takiego leczenia
ratunkowego.

Preparat Voraxaze miat by¢ stosowany w leczeniu pacjentdow, u ktorych wystapity takie dziatania
toksyczne, badz w celu przeciwdziatania im u pacjentow narazonych na ryzyko ich wystapienia,
takich jak pacjenci z podwyzszonym poziomem metotreksatu we krwi lub pacjenci z zaburzeniami
czynnosci nerek (gdy metotreksat moze by¢ wolniej eliminowany z organizmu).

Preparat Voraxaze miat by¢ podawany osobom dorostym lub dzieciom w pojedynczym wstrzyknigciu,
jezeli poziom metotreksatu we krwi pacjenta pozostawal powyzej okreslonego poziomu ,,progowego”
w okreslonych punktach czasowych po podaniu metotreksatu.

Ze wzgledu na niska liczba pacjentdéw z ta choroba, gdyz wystepuje ona rzadko, w dniu 3 lutego
2003 r. glukarpidaze uznano za ,,lek sierocy” (lek stosowany w rzadkich chorobach).

Jak powinien dziala¢ preparat Voraxaze?

Substancja czynna preparatu Voraxaze, glukarpidaza, stanowi kopi¢ wystepujacego naturalnie enzymu
karboksypeptydazy G2. Karboksypeptydaze G2 wykryto po raz pierwszy u bakterii Pseudomonas. Jest
ona w stanie rozktada¢ metotreksat na substancje, ktore nie wykazuja zadnych dziatan toksycznych.
Pomaga to organizmowi eliminowa¢ nadmiar metotreksatu, redukujac ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych.
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Glukarpidaza zawarta w preparacie Voraxaze jest wytwarzana metoda okreslana jako ,,technologia
rekombinacji DNA”: jest ona produkowana przez bakterie, ktore otrzymaty odpowiedni gen (DNA),
umozliwiajacy im wytwarzanie tej substancji. Rekombinowany enzym dziata w taki sam sposob, jak
naturalna karboksypeptydaza G2.

Jaka dokumentacja zostala przedstawiona przez firme¢ na poparcie wniosku zlozonego do
CHMP?

Zanim rozpoczegto badania na ludziach, dziatanie preparatu Voraxaze badano najpierw w modelach
eksperymentalnych.

W badaniach prowadzonych z udzialem ludzi uczestniczyto tacznie 222 pacjentoéw w dwoch glownych
badaniach. Preparatu Voraxaze nie pordéwnywano z zadnym innym lekiem. Wszyscy pacjenci
otrzymywali lek w ramach tzw. ,,programu wspotczucia”(compassionate use programme): lekarz
zamawial preparat Voraxaze od producenta, gdy napotkat on pacjenta z dziataniami toksycznymi
metotreksatu, ktory mogt potencjalnie odnies¢ korzysci z zastosowania tego leku. Gtownym kryterium
oceny skutecznos$ci byto ograniczenie poziomu metotreksatu we krwi.

Na jakim etapie znajdowala si¢ ocena w momencie wycofania wniosku?
Firma wycofata wniosek w dniu 180. Po dokonaniu przez CHMP oceny odpowiedzi firmy na liste
pytan, wciaz pozostawaly pewne nierozwigzane kwestie.

CHMP potrzebuje zwykle do 210 dni na ocen¢ nowego wniosku. Na podstawie przegladu wstepnej
dokumentacji CHMP przygotowuje listg pytan (w dniu 120.), ktére sa wysytane do firmy. Po
dostarczeniu przez firm¢ odpowiedzi na te pytania, CHMP dokonuje ich przegladu i moze, przed
wydaniem opinii, zada¢ nowe pytania (w dniu 180.). Po wydaniu opinii przez CHMP Komisja
Europejska zazwyczaj potrzebuje okoto dwoch miesigcy na wydanie pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu.

Jakie zalecenie wydal wéwczas CHMP?

Na podstawie przegladu danych i odpowiedzi firmy na pytania CHMP, w momencie wycofania,
pojawity si¢ obawy ze strony CHMP i wstgpna opinia wskazywala, ze preparat Voraxaze nie zostanie
dopuszczony do leczenia uzupetniajacego u pacjentdw z ryzykiem wystapienia dziatan toksycznych
metotreksatu.

Jakie byly gléwne zastrzezenia CHMP?

Gtowne zastrzezenia CHMP byly zwiazane z wytwarzaniem preparatu Voraxaze. Produkcje leku
przeniesiono z zaktadu, w ktorym wytwarzano lek uzywany w badaniach do innego zaktadu, w ktérym
miat by¢ wytwarzany produkt komercyjny. Komitet wyrazil obawy, ze przeniesienie to nie zostalo
odpowiednio zorganizowane, szczeg6lnie w odniesieniu do sposobu kontroli produkcji (walidacja),

a takze ze nastgpstwa przeniesienia w odniesieniu do czystosci produktu nie zostaty do konca
wyjasnione. Komitet wyrazit takze pewne obawy dotyczace stosowania preparatu Voraxaze z kwasem
folinowym. Kwas folinowy moze takze by¢ rozktadany w organizmie przez preparat Voraxaze

i nalezatoby przeprowadzi¢ dodatkowe badania majace na celu oceng konsekwencji tego zjawiska

w leczeniu pacjentow z dziataniami toksycznymi metotreksatu.

Jakie przyczyny wycofania wniosku podala firma?
Pismo od firmy powiadamiajace Agencje¢ o wycofaniu wniosku jest dostepne tutaj.

Jakie sa konsekwencje wycofania wniosku dla pacjentow bioracych udzial w badaniach
Klinicznych / ,,programach wspoélczucia” (compassionate use) z uzyciem preparatu Voraxaze?
Firma poinformowata CHMP, ze nie ma zadnych konsekwencji dla pacjentow obecnie bioracych
udziat w badaniach klinicznych z uzyciem preparatu Voraxaze. Firma planuje takze kontynuowac
Lprogramy wspodlczucia”. Jesli biorg Panstwo udzial w badaniu klinicznym lub ,,programie
wspotczucia” i cheg Panstwo uzyskaé wigeej informacji na temat leczenia, nalezy skontaktowac si¢
z lekarzem prowadzacym.
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