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KERDESEK ES VALASZOK A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYKERELEM
VISSZAVONASAVAL KAPCSOLATBAN

VORAXAZE
Nemzetk6zi szabadnév (INN): glucarpidase

2007. majus 21-én a Protherics PLC hivatalosan arrol értesitette az emberi felhasznalasra szant
gyogyszerek bizottsagat (CHMP), hogy vissza kivanja vonni a metotrexat toxicitasban szenvedd vagy
a metotrexat toxicitas kockazatanak kitett betegek kiegészitd kezelésére szant Voraxaze forgalomba
hozatali engedélykérelemét.

Milyen tipusa gyégyszer a Voraxaze?
A Voraxaze egy glukarpidaz hatdanyagot tartalmazo por oldatos injekcio készitéséhez.

Mit vartak, milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Voraxaze?

Ugy volt, hogy a Voraxazét kiegészité kezelésként alkalmazzak metotrexatot szedd betegeknél a
metotrexat toxikus hatasainak megel6zésére vagy kezelésére.

A metotrexatot szadmos betegség kezelésére hasznaljak, beleértve a rak néhany tipusat is. Néhany
rakbetegnél nagy dozisban alkalmazzak és ezért naluk olyan toxikus mellékhatasok jelentkezhetnek,
mint példaul a vesekarosodas, csontveld szuppresszid (ami vérszegénységhez, fert6zések és vérzések
megnovekedett kockazatahoz vezet), mucositis (a bizonyos szerveket, mint példaul a szajat is bevond
nyalkahartya fajdalommal, vorosséggel €s kifekélyesedéssel jaro gyulladasa). Ezek a toxikus hatasok
az ¢letet veszélyeztethetOk lehetnek. Egy masik gyogyszert, a folinsavat is gyakran adjak a metotrexat
utan ezen toxikus tiinetek kezelésének eldsegitésére (,,mentd” kezelés), a tiinetek azonban a mentd
kezelés ellenére is kialakulhatnak.

A Voraxazét vagy olyan betegek kezelésére hasznaltak volna, akiknél mar kialakultak ezek a toxikus
hatasok, vagy megeldzésére olyan betegeknél, akiknél megnovekedett az ilyen tlinetek kialakulasanak
a kockazata, akiknek példdul magas a plazma metotrexat szintje vagy csokkent a vesemiikodése
(amikor a metotrexat valdszintileg lassabban tiriil ki.).

Ugy volt, hogy a Voraxazét egyszeri injekcioban alkalmazzak felnétteknél vagy gyermekeknél abban
az esetben, ha a betegek vérének metotrexat szintje meghalad egy adott ,.kiiszobértéket” bizonyos
idépontokban a metotrexat kezelést kovetden.

Mivel az ebben a betegségben szenvedd betegek szama alacsony, a betegség ,ritkanak” tekintendo és
ezért a glukarpidaz 2003. februar 3-an ,.kiilonleges okbdl gyartott gyogyszer” (ritka betegségben
alkalmazott gyogyszer) megjelolést kapott.

Mit vartak, hogyan fejti ki a hatasat a Voraxaze?

A Voraxaze hatéanyaga, a glukarpidaz, egy természetesen eléforduld enzim, a karboxipeptidaz G2,
masolata. A karboxipeptidaz G2-t eredetileg egy Pseudomonas baktériumban fedezték fel. Ez az
enzim képes a metotrexatot olyan anyagokra lebontani, melyek mar nem rendelkeznek toxikus
hatassal. Ez el6segiti a felesleges mennyiségii metotrexat kitiriilését a szervezetbdl, és igy csokkenti a
lehetséges toxikus hatasokat.

A Voraxazéban 1évo glukarpidazt egy ,,rekombinans DNS technologia” néven ismert eljarassal allitjak
eld: egy baktériumban termelddik, melybe egy olyan gént (DNS) tiltettek be, ami képessé teszi az
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eloallitasara. A rekombinans enzim ugyanugy fejti ki a hatasat, mint a természetes karboxipeptidaz
G2.

Milyen dokumentaciét nyijtott be a vallalat a CHMP-nek a kérelem alatamasztasara?

A Voraxaze hatasat el0szor kisérletes modellekben tanulmanyoztak, miel6tt emberben kezdték el
vizsgalni.

A human vizsgalatokban, két f6 vizsgalatban, 6sszesen 222 beteg vett részt. A Voraxazét nem
hasonlitottak 6ssze semmilyen mas kezeléssel. A gyodgyszert valamennyi beteg egy konyoriiletességi
vizsgalati program részeként kapta: a kezel6orvosok kérték a Voraxazét a gyartotol, amikor olyan
metotrexat toxicitasban szenvedd betegekkel talalkoztak, akiknek vélhetden elénye szarmazhatott a
gyogyszer alkalmazasabodl. A hatdsossag f6 mértéke a vér metotrexat szintjének csdkkenése volt.

Meddig jutottak el az értékelésében, amikor a kérelem visszavonasra Keriilt?
A vallalat a benyujtast koveto 180. napon vonta vissza a kérelmet. Még mindig maradt néhany nyitott
kérdés azt kdvetden, hogy a CHMP értékelte a gyartd kérdéslistara adott valaszait.

A CHMP-nek normal koriilmények kozott legfeljebb 210 nap all rendelkezésére egy 1) kérelem
kiértékelésére. Az elsé benytujtott dokumentacid ellenérzése alapjan a CHMP egy kérdéslistat allit
Ossze a 120. napon, amit megkiild a vallalatnak. Mihelyt a vallalat megvalaszolta a kérdéseket a
CHMP ellendrzi azokat, és még mieldtt megadna a szakvéleményét, a 180. napon tovabbi kérdéseket
tehet fel. A CMHP allasfoglalasat kdvetden rendszerint koriilbeliil két honap telik el, amig az Eurdpai
Bizottsag megad egy engedélyt.

Milyen ajanlasai voltak a CHMP-nek abban az idépontban?

A kérelem visszavonasanak idépontjaban, az adatok attekintése, valamint a vallalatnak a CHMP
kérdéslistajara adott valaszai alapjan, aggalyok mertiiltek fel a CHMP részérdl és az volt az ideiglenes
allasfoglalasa, hogy a Voraxaze nem engedélyezhetd a metotrexat toxicitdsban szenvedd vagy a
metotrexat toxicitas kockazatanak kitett betegek kiegészito kezelésére.

Mik voltak a CHMP f6 aggalyai?

A CHMP {6 aggalyai a Voraxaze gyartasaval voltak kapcsolatosak. A gyogyszer gyartasat athelyezték
abbol az lizembdl, ahol a vizsgalatban hasznalt gyogyszert allitottak elé egy olyan masik {izembe, ahol
a kereskedelmi forgalomba keriild terméket kivantak gyartani. A Bizottsag részérdl olyan aggaly
meriilt fel, hogy a gyartas athelyezése, kiilonos tekintettel a gyartas ellendrzésére (validacid), nem volt
minden tekintetben megfeleléen megszervezve, €s a gyartas athelyezésének hatasai a termék
tisztasagara nem lettek teljes mértékben tisztazva. A Bizottsagnak voltak némi aggalyai a Voraxaze
folinsavval egyiitt torténd alkalmazasaval kapcsolatban is. A Voraxaze a folinsavat is le tudja
bonthatja a szervezetben, és tovabbi vizsgalatokat kell végezni azzal kapcsolatban, hogy ennek milyen
kovetkezményei lehetnek a metotrexat toxicitasban szenved6 betegek kezelése soran.

Mivel indokolta a vallalat az engedélykérelem visszavonasat?
A vallalatnak az EMEA-t a forgalomba hozatali engedélykérelem visszavonasardl értesito levele itt
olvashato.

Milyen kovetkezményei vannak az elutasitisnak a Voraxazével végzett klinikai vizsgilatokban/
konyoriiletességi alkalmazasi programokban résztvevé betegek szamara?

A vallalat arrol tajékoztatta a CHMP-t, hogy az engedélykérelem visszavonasanak nincsenek
kovetkezményei a Voraxaze klinikai vizsgalataiban jelenleg résztvevo betegek szamara. A vallalat a
méltanyossagi alkalmazasi programjanak folytatasat is tervezi. Ha 6n részt vesz egy ilyen klinikai
vizsgalatban vagy méltanyossagi alkalmazasi programban, és tovabbi informaciora van sziiksége a
kezelését illetden, akkor vegye fel a kapcsolatot a kezeldorvosaval.
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