EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

EMA/684022/2021
EMEA/H/C/005467

Voraxaze (glucarpidasa)
Informacidon general sobre Voraxaze y sobre los motivos por los que se
autoriza su uso en la UE

éQué es Voraxaze y para qué se utiliza?

Voraxaze es un medicamento que se utiliza para reducir la concentracién de metotrexato (un
medicamento contra el cancer) en la sangre de adultos y nifios mayores de 28 dias cuyo organismo no
es capaz de eliminar el metotrexato con la suficiente rapidez o que estan en riesgo de toxicidad por
metotrexato (cuando el metotrexato es perjudicial para las células y los érganos normales del
organismo).

La toxicidad por metotrexato es una enfermedad rara, y Voraxaze fue designado «medicamento
huérfano» (es decir, un medicamento utilizado en enfermedades raras) el 3 de febrero de 2003. Puede
encontrar informacién adicional sobre las designaciones como medicamento huérfano en:
ema.europa.eu/medicines/human/orphan-designations/eu-3-02-128.

Voraxaze contiene el principio activo glucarpidasa.

éCoOmo se usa Voraxaze?

Voraxaze solo se podra dispensar con receta médica y debe utilizarse bajo la supervision de un
profesional sanitario. Se administra en una Unica inyeccion en una vena entre 48 y 60 horas después
del comienzo de la perfusion (goteo) de metotrexato cuando el paciente presenta riesgo de toxicidad
por metotrexato (en funcién del nivel de metotrexato en sangre).

Voraxaze se utiliza con otros medicamentos para tratar la toxicidad por metotrexato y con medidas de
apoyo, como la administracién de liquidos.

Para mayor informacion sobre el uso de Voraxaze, consulte el prospecto o pongase en contacto con su

médico o farmacéutico.

éCoOmo actua Voraxaze?

El metotrexato detiene el crecimiento de las células interfiriendo en la produccidén de ADN. Esto afecta
especialmente a las células que crecen con rapidez, como las células cancerosas. Sin embargo, el
metotrexato también puede ser perjudicial para otras células y érganos normales del organismo. Este
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efecto perjudicial se denomina toxicidad por metotrexato. La toxicidad por metotrexato es una
enfermedad potencialmente mortal.

La glucarpidasa, el principio activo de Voraxaze, es una proteina que puede transformar el metotrexato
de la sangre en sustancias inocuas. Por tanto, se reduce la cantidad de metotrexato en la sangre y se
disminuye el riesgo de toxicidad. Dado que la glucarpidasa no entra en las células, no impide que el
metotrexato que ya esté en el interior de las células cancerosas trate el cancer.

éQué beneficios ha demostrado tener Voraxaze en los estudios realizados?

En cuatro estudios en los que participaron pacientes con riesgo de toxicidad por metotrexato se
observé que Voraxaze era eficaz para lograr una reduccion clinicamente importante de la
concentracion de metotrexato en la sangre (es decir, hasta un nivel en el que el metotrexato ya no
provoca dafios). En los estudios participaron 169 pacientes cuyo nivel de metotrexato se habia
determinado mediante un método denominado cromatografia liquida de alta resoluciéon (HPLC) al
menos una vez después de la primera dosis de Voraxaze. Voraxaze no se compard con otros
tratamientos.

El primer estudio se realizdé en pacientes con riesgo de toxicidad por metotrexato debido a una
reduccion de la funcién renal o porque habian recibido demasiado metotrexato por via intratecal
(mediante inyeccién en el liquido que rodea la médula espinal). El tratamiento con Voraxaze logré una
reduccion clinicamente importante del nivel de metotrexato en sangre en 24 de 28 (85,7 %) pacientes.

En dos estudios participaron pacientes que no podian eliminar el metotrexato del organismo debido a
un deterioro de funcidn renal. En estos estudios, el tratamiento con Voraxaze logré una reduccién
clinicamente importante del nivel sanguineo de metotrexato en 14 de 27 (51,9 %) y en 20 de 30
(66,7 %) pacientes.

En el Ultimo estudio, se administré Voraxaze en monoterapia o con timidina (otro tratamiento para
reducir los niveles de metotrexato) a pacientes que no podian eliminar el metotrexato del organismo
debido a una reduccién de la funcion renal. De estos pacientes, 46 de 84 (54,8 %) lograron una
reduccion clinicamente importante de las concentraciones sanguineas de metotrexato. De los pacientes
gue recibieron Voraxaze y timidina, el 50 % alcanzé una reduccién clinicamente importante de
metotrexato, en comparacion con el 59,5 % de los que recibieron Voraxaze en monoterapia.

En general, en los cuatro estudios, el nivel medio de metotrexato disminuyd entre un 96,8 % y un
99,3 % en los 15 minutos siguientes a la primera dosis de Voraxaze. Ademas, el nivel de metotrexato
se mantuvo estable durante un periodo de 8 a 15 dias.

éCuales son los riesgos asociados a Voraxaze?

Los efectos adversos mas frecuentes de Voraxaze (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 pacientes) son
sensacion de ardor, dolor de cabeza, parestesia (sensaciones como entumecimiento, hormigueo,
cosquilleo y pinchazos), rubefaccion y sensacion de calor.

La lista completa de efectos adversos y restricciones de Voraxaze se puede consultar en el prospecto.

éPor qué se ha autorizado Voraxaze en la UE?

La toxicidad por metotrexato es una enfermedad grave y potencialmente mortal que se produce
cuando el medicamento no se elimina adecuadamente por los rifiones y se acumula en la sangre y en
todo el organismo. En pacientes con riesgo de toxicidad por metotrexato, Voraxaze induce una
disminucién rapida e importante de los niveles de metotrexato en la sangre, que permanecen bajos
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hasta 15 dias después del tratamiento. Aunque existen pocos datos sobre la seguridad de Voraxaze, la
Agencia Europea de Medicamentos considerd que los efectos adversos después de una dosis de
Voraxaze son aceptables dada la gravedad de la toxicidad por metotrexato. Por consiguiente, la
Agencia decididé que los beneficios de Voraxaze son mayores que sus riesgos y recomendd autorizar su
uso en la UE.

Voraxaze se ha autorizado en «circunstancias excepcionales». Esto se debe a que no ha sido posible
obtener informacién completa sobre Voraxaze debido a la rareza de la enfermedad. La Agencia revisara
anualmente la informacidén nueva que esté disponible y actualizara esta informacidén general cuando
sea necesario.

éQué informacion falta todavia sobre Voraxaze?

Dado que Voraxaze ha sido autorizado en circunstancias excepcionales, la compaiia que lo
comercializa proporcionara mas datos sobre la seguridad y la eficacia de Voraxaze en pacientes que no
pueden eliminar adecuadamente el metotrexato del organismo.

éQué medidas se han adoptado para garantizar un uso seguro y eficaz de
Voraxaze?

Las recomendaciones y precauciones que deben seguir los profesionales sanitarios y los pacientes para
un uso seguro y eficaz de Voraxaze se han incluido en la ficha técnica o resumen de las caracteristicas
del producto y el prospecto.

Como para todos los medicamentos, los datos sobre el uso de Voraxaze se controlan de forma
continua. Los supuestos efectos adversos notificados con Voraxaze son evaluados cuidadosamente y se
adoptan las medidas que pudieran resultar necesarias para proteger a los pacientes.

Otra informacion sobre Voraxaze

Puede encontrar informacion adicional sobre Voraxaze en la pagina web de la Agencia:
ema.europa.eu/medicines/human/EPAR/voraxaze.
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