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OTAZKY A ODPOVEDI TYKAJICI SE STAZENI ZADOSTI O VYDANI ROZHODNUTI O
REGISTRACI
pripravku
VORAXAZE

Mezinarodni nechranény nazev (INN): Glukar pidaza

Dne 21. kvétna 2007 spolecnost Protherics PLC oficialn€ oznamila Vyboru pro humanni 1é¢ivé
pripravky (CHMP), Ze se rozhodla stdhnout svou Zadost o udé€leni rozhodnuti o registraci ptipravku
Voraxaze pro podptirnou lécbu pacientl, u kterych doslo k toxicit¢ methotrexatu nebo kteti jsou
tomuto riziku vystaveni.

Co je Voraxaze?
Pripravek Voraxaze je prasek k ptfipraveé injekéniho roztoku. Obsahuje ti€innou latku glukarpidazu.

Na co mél byt pripravek Voraxaze pouzivan?

Ptipravek Voraxaze mél byt pouzivan jako dopliikova lécba u pacientd, kteti uzivaji 1€k methotrexat, a
to k prevenci nebo 1é¢be toxickych ucinkli methotrexatu.

Methotrexat je pouzivan k 1é¢bé fady onemocnéni, veetné nékterych druhlt nadorovych onemocnéni.
U nékterych nadorovych onemocnéni pacienti dostavaji vysoké davky, a proto u nich mize dojit

k toxickym tuc¢inktim, jako je naptiklad poskozeni ledvin, Gtlum kostni diené (vedouci k anémii,
zvySenému riziku infekce a krvaceni) a mukositida (zanét sliznic, tzn. vystelky organd, ktera se
nachazi napf. v ustech, a to s bolestivosti, zarudnutim a ulceracemi). Tyto toxické uc¢inky mohou
ohrozovat zivot. Po methotrexatu je casto podavan jiny 1€k, kyselina listova, jejimz tkolem je
napomahat pti zmiriiovani toxicity (,,zachranna 1écba‘), ale ta se miize vyvinout i ptes zdchranou
1écbu.

Ptipravek Voraxaze by byl uzivan bud’ jako 1é¢ba u pacientd, u kterych doslo k rozvoji téchto
toxickych ucinkti, nebo jako prevence u pacientl, kteti jsou vystaveni riziku jejich rozvoje, jako
napfiklad pacienti s vysokymi hladinami methotrexatu v krvi nebo pacienti se Spatnou funkci ledvin

(u kterych muiZze byt methotrexat odstranovan pomaleji).

Piipravek Voraxaze mél byt podavan dospélym nebo détem v jedné injekci, kdyz by hladina
methotrexatu v krvi pacienta byla vyS$i nez dand ,mezni hodnota® v urcitém case po podani
methotrexatu.

Z diivodu malého poctu pacientd s timto onemocnénim je onemocnéni povazovano za ,,vzacné* a
glukarpiddza byla dne 3. tnora 2003 oznacena jako 1éCivy ptipravek pro vzacna onemocnéni.

Jak mél pripravek Voraxaze piisobit?

Utinna latka v piipravku Voraxaze, glukarpidaza, je kopii v ptirodé se vyskytujiciho enzymu
karboxypeptidazy G2. Karboxypeptidaza G2 byla piivodné objevena v bakterii Pseudomonas.
Rozklada methotrexat na latky, které nemaji zadny toxicky ucinek. To pomaha té€lu eliminovat
nadbytecny methotrexat a snizit tak moznost toxickych ucinkd.

Glukarpidaza v piipravku Voraxaze je vyrobena metodou znamou jako ,,technologie rekombinantni
DNA*. Je vyrobena bakterii, ktera dostala gen (DNA), jenz ji umozni jeji produkci. Rekombinantni
enzym pusobi stejnym zptisobem jako piirodni karboxypeptidaza G2.
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Jakou dokumentaci piedlozila spole¢nost vyboru CHMP na podporu své Zadosti?

Uginky piipravku Voraxaze byly nejdiive zkoumany na experimentalnich modelech a teprve poté na
lidech.

Do zkoumani na lidech bylo zapojeno celkem 222 pacientli ve dvou hlavnich studiich. Piipravek
Voraxaze nebyl porovnan s jinou 1é¢bou. Vsichni pacienti dostali 1ék v ramci programu podavani 1é¢iv
z humannich dvodi: 1ékat si vyzada piipravek Voraxaze od vyrobce ihned, jakmile se setka s
pacientem s toxicitou zptisobenou methotrexatem, ktery by mél mozna z tohoto 1éku ptfinos. Hlavnim
méfitkem ucinnosti bylo snizeni hladin methotrexatu v krvi.

V jaké fazi bylo posuzovani Zadosti v dobé, kdy byla staZena?
V den, kdy spole¢nost svou zadost stahla, byla zddost posuzovana 180. den. Poté, co vybor CHMP
posoudil odpovédi spole¢nosti na seznam otazek, zustaly nékteré otazky stale nevyteseny.

Vybor CHMP obvykle posoudi novou zadost do 210 dni. Na zaklad€ zhodnoceni vychozi
dokumentace vybor CHMP vypracuje seznam otazek (ve 120. den), ktery je zaslan spole¢nosti.
Jakmile spole¢nost doda odpovédi na otazky, vybor CHMP je zhodnoti a pfed vydanim stanoviska
muze spolecnosti predlozit dalsi otazky (ve 180. den). Poté, co vybor CHMP vyda své stanovisko,
Evropska komise obvykle vyda licenci pfiblizné do dvou mésicti.

Jaké bylo doporuceni vyboru CHMP v dané dobé?

Na zaklad¢ zhodnoceni udaji a odpovédi spole¢nosti na seznam otazek piedlozeny vyborem CHMP
m¢él vybor CHMP v Case stazeni zadosti pochybnosti a jeho prozatimnim stanovisek bylo, ze pripravek
Voraxaze nemuize byt schvalen k podptirné 1é¢be u pacientd, u kterych doslo k toxicit¢ methotrexatu
nebo byli tomuto riziku vystaveni.

Cim byl vybor CHMP nejvice znepokojen?

Vybor CHMP byl znepokojen zejména vyrobou ptipravku Voraxaze. Ta byla totiz piesunuta

z podniku, odkud pochazel ptipravek pouzity ve studiich, do jiného zavodu, kde méla probihat
komeréni vyroba. Vybor byl znepokojen, Ze tento piesun nebyl doposud plné€ zorganizovan, zejména s
ohledem na zpusob kontroly vyroby (validaci), a Ze dusledky pfesunu pro Cistotu ptipravku nejsou
zcela znamy. Vybor vyjadril také urcité pochyby ohledné pouziti piipravku Voraxaze spole¢né

s kyselinou listovou. Také kyselina listova mtize byt v téle pfipravkem Voraxaze rozkladana a mély by
byt provedeny dalsi studie zabyvajici se nasledky, které miZze tato skutecnost mit pti lécbé pacientt s
methotrexatovou toxicitou.

Jaké diivody stazeni Zadosti uvedla spole¢nost?
Dopis, v némz spole¢nost oznamuje agentuie EMEA stazeni zadosti, je k dispozici zde.

Jaké disledky ma staZeni Zadosti pro pacienty zaiazené do klinickych studii nebo do programi,
v nichZ je pripravek Voraxaze podavan v ramci zvlastni 1écby z humannich divoda?

Spolecnost informovala vybor CHMP, Ze pro pacienty zapojené soucasné dob¢ do klinického
zkoumani piipravku Voraxaze z toho neplynou zadné disledky. Spole¢nost také planuje pokracovat ve
svém programu podavani lé¢iv z humannich diivodt. Pokud se ucastnite klinické studie nebo
programu podavani 1é¢iv z humannich diivodi a potfebujete vice informaci o své 1écbé, obrat'te se
prosim na lékare, ktery vam ptipravek podava.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/voraxaze/withdrawalletter.pdf

