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PREGUNTASY RESPUESTAS SOBRE LA RETIRADA DE LA SOLICITUD DE
COMERCIALIZACION
para
VORAXAZE

Denominacion comun internacional (DCI): glucarpidasa

El 21 de mayo de 2007, Protherics PLC notifico oficiamente al Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) su deseo de retirar su solicitud de comercializacion para V oraxaze como terapia
adyuvante para pacientes que sufren o tienen riesgo de sufrir toxicidad por metotrexato.

QuéesVoraxaze?
Voraxaze es un polvo destinado a la preparacion de una solucion parainyeccion. Contiene el principio
activo glucarpidasa.

¢Para qué estaba previsto utilizar Voraxaze?

V oraxaze debia ser utilizado como terapia adyuvante en pacientes que ya estan recibiendo €l
medicamento metotrexato para evitar o tratar |os efectos téxicos del mismo.

El metotrexato se utiliza paratratar una serie de enfermedades, incluidos algunos tipos de cancer.
Algunos pacientes con cancer reciben dosis elevadas del mismo, por |o que pueden padecer efectos
téxicos tales como dafios renales, supresion de la médula 6sea (lo que puede causar anemia, mayor
riesgo de infeccion y hemorragia) y mucositis (unainflamacién de la mucosa, € recubrimiento de
organos tales como la boca, con dolor, enrojecimiento y Ulceras). Estos efectos toxicos pueden poner
en peligro lavida del paciente. A menudo otro medicamento, el &cido folinico, es administrado
después del metotrexato para ayudar a controlar su toxicidad (tratamiento de ‘rescat€’ ) aunque esta
puede desarrollarse incluso tras administrar € tratamiento de rescate.

El Voraxaze se debe utilizar para el tratamiento de pacientes que hubieran desarrollado estos efectos
téxicos 0 como prevencion en pacientes que tuvieran riesgo de desarrollarlos, tales como los pacientes
con elevados niveles de metotrexato en sangre o aquellos con una deficiente funcién renal (que
eliminan el metotrexato mas lentamente).

Voraxaze debe administrarse a adultos o nifios en una Unica inyecciéon si e nivel de metotrexato en la
sangre del paciente se encontraba por encima de un ‘umbra’ dado en ciertos momentos tras la
administracion del metotrexato.

Dado que &l nimero de pacientes con esta enfermedad es bajo, esta se considera ‘rara’, por lo que la
glucarpidasa obtuvo la designacién de ‘ medicamento huérfano’ (medicamento utilizado en
enfermedades raras) € 3 de febrero de 2003.

¢COMo se espera que actle Voraxaze?

El principio activo de Voraxaze, la glucarpidasa, es una copia de la enzima natural carboxipeptidasa
G2. Lacarboxipeptidasa G2 se encontro originalmente en una bacteria Pseudomonas. Esta puede
degradar el metotrexato a sustancias sin efectos toxicos. Esto ayuda al organismo a eliminar el exceso
de metotrexato y, por tanto, reduce el potencial de efectos téxicos.

Laglucarpidasa de Voraxaze se prepara mediante el método conocido como ‘tecnologiade ADN
recombinante’ realizado por una bacteria que harecibido un gen (ADN) que permite producirlo. La
enzima recombinante actlia de la misma forma gque la carboxipeptidasa G2 natural .
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¢Qué documentacion ha presentado la empresa para apoyar la solicitud remitidaal CHM P?

L os efectos de V oraxaze se evaluaron primero en model os experimental es antes de ser estudiados en
humanos.

En los estudios en humanos participaron un total de 222 pacientes en el marco de dos estudios
principales. Voraxaze no fue comparado con otro tratamiento. Todos |os pacientes recibieron el
medicamento como parte de un programa de uso compasivo: el médico solicitaba Voraxaze a
fabricante en cuanto encontraba a un paciente con toxicidad por metotrexato que pudiera beneficiarse
del medicamento. El criterio principa de eficaciafue lareduccion de los niveles de metotrexato en
sangre.

¢Hasta donde habia avanzado la evaluacién cuando seretir6 la solicitud?

Lasolicitud se encontraba en el dia 180 cuando la empresa decidio6 laretirada. Después de que €l
CHMP evaluase las respuestas de la empresa a unalista de preguntas, todavia quedaban algunas
cuestiones sin resolver.

El CHMP tarda normamente hasta 210 dias en evaluar una nueva solicitud. A lavistade larevisiéon
de ladocumentacién inicial, el CHMP prepara una lista de preguntas en el dia 120, que es enviadaala
empresa. Unavez que la empresa ha enviado las respuestas a las preguntas, el CHMP lasrevisay
puede, antes de dar un dictamen, plantear cualquier pregunta pendiente el dia 180. Después del
dictamen del CHMP, habitual mente la Comisién Europea tarda aproximadamente dos meses en
conceder lalicencia

¢Cudl eralarecomendacion del CHM P en ese momento?

A lavistadelarevision de los datos y de larespuesta de la empresa ala lista de preguntas del CHMP
en e momento de laretirada, e CHMP todavia tenia algunas dudas y su dictamen provisional fue que
Voraxaze no podia ser aprobado para |la terapia adyuvante de pacientes que sufrieran o tuvieran riesgo
de sufrir toxicidad por metotrexato.

¢Cualesfueron los principales problemas encontrados por el CHM P?

L os principales problemas encontrados por el CHM P estaban relacionados con la fabricacion de
Voraxaze. La produccion del medicamento se habia trasladado de la fébrica que fabricé el
medicamento utilizado en los estudios a otra fabrica que debia fabricar el producto comercial. El
Comité consideraba que este traslado todavia no estaba total mente organizado, especialmente en lo
gue se referia alaforma en que la produccion debia ser controlada (validacién) y que las
consecuencias de este traslado sobre la pureza del producto no estaban totalmente claras. EI Comité
tambi én tenia dudas sobre el uso de V oraxaze con el &cido folinico. El &cido folinico también puede
ser degradado en el organismo por Voraxaze y deberan realizarse estudios adicionales para estudiar las
consecuencias de este efecto cuando se tratan pacientes con toxicidad por metotrexato.

¢Quérazones hadado laempresapararetirar la solicitud?
Lacarta de laempresa notificando ala EMEA laretirada de la solicitud se encuentra agui.

¢Qué consecuenciastienelaretirada dela solicitud para los pacientes que estén participando en
estudios clinicosy programas de uso compasivo con Vor axaze?

Laempresainformé a CHMP que no existen consecuencias para los pacientes actual mente incluidos
en los ensayos clinicos con Voraxaze. Laempresa también tiene previsto continuar su programa de
uso compasivo. Si se encuentra participando en un ensayo clinico o un programa de uso compasivo y
necesita méas informacion sobre su tratamiento, pongase en contacto con el médico que selo esté
administrando.
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