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JAUTAJUMI UN ATBILDES PAR ATSAUKTO REGISTRACIJAS APLIECIBAS
PIETEIKUMU
zalem
VORAXAZE

Starptautiskais neaizsargatais nosaukums (SNN): glukarpidaze

Protherics PLC 2007. gada 21. maija oficiali inform&ja Cilvékiem paredz&to zalu komiteju (CHMP)
par savu lémumu atsaukt pieteikumu zalu Voraxaze registracijas apliecibas sanemsanai attieciba uz
papildterapiju pacientiem, kam ir metotreksata toksicitate, vai kuri ir paklauti $adas toksicitates
riskam.

Kas ir Voraxaze?
Voraxaze ir pulveris, no kura pagatavo skidumu injekcijai. Tas satur aktivo vielu glukarpidazi.

Kapéc bija paredzéts lietot Voraxaze?

Voraxaze bija paredzgts lietot ka papildterapijas Iidzekli pacientiem, kas jau sanem zales,
metotreksatu, lai noveérstu vai arstétu metotreksata toksiskos efektus.

Metotreksatu lieto vairaku slimibu, tostarp dazu véza veidu arstéSanai. Dazi v€za pacienti sanem lielas
devas un, sakara ar to, cie$ no toksiskiem efektiem, pieméram, nieru bojajumiem, kaulu smadzenu
funkciju nomaksanas (kas noved pie anémijas, paaugstinata infekcijas riska un asinoSanas) un
mukozita (tadu organu, ka mutes, glotadu sapigums ar jelumiem, sasartumu un &ilosanu). Sie
toksiskie efekti var biit bistami dzivibai. Péc metotreksata lietoSanas biezi ievada otras zales —
folijskabi — lai palidzetu kontrolet toksicitati (,,glabjosa” arstesana), bet, neskatoties uz glabjoso
arst€Sanu, toksicitate tomer var izpausties.

Voraxaze bija paredz&ts lietot ka zales pacientu arst€Sanai, kam jau paradijusies toksiskie efekti, vai ka
profilakses Iidzekli pacientiem, kam ir toksicitates izpausanas risks, piem&ram, pacientiem, kam asinis
ir augsts metotreksata Itmenis, vai tiem, kam ir slikta nieru darbiba (kad metotreksats var izdalities
1énzk).

Voraxaze bija paredz&ts ievadit picaugusajiem vai bérniem ka vienu injekciju, ja metotreksata Iimenis
pacienta asinis zinama laika pec metotreksata ievadiSanas parsniedz noteiktu ,,slicksni”.

Sakara ar to, ka $1s slimibas pacientu skaits ir mazs, slimiba ir reta, un 2003. gada 3. februari Voraxaze
tika atlautas ka zales retu slimibu arsteSanai.

Ka Voraxaze vajadzetu darboties?

Voraxaze aktiva viela glukarpidaze ir dabiga fermenta karboksipeptidazes G2 kopija.
Karboksipeptidazi G2 sakotngji atrada Pseudomonas bakterijas. Ta sp&j noardit metotreksatu vielas,
kam nav toksisku efektu. Tas palidz kermenim likvidet liecko metotreksatu un tap&c samazina toksisko
efektu iesp&ju.

Glukarpidaze, kas ir Voraxaze sastava, tick iegiita ar pan€mienu, ko sauc par ,,rekombinanto DNS
tehnologiju”: to razo bakterija, kas ir sapémusi génu (DNS), kur$ padara to sp&jigu razot $o vielu.
Rekombinantais ferments darbojas tapat, ka dabiga karboksipeptidaze G2.

Kadus dokumentus uznémums iesniedza, lai pamatotu pieteikumu CHMP?
Pirms uzsakt p&tijumus ar cilvékiem, Voraxaze iedarbiba vispirms tika parbaudita eksperimentalos
modelos.
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Divos galvenajos pétijumos ar cilvékiem bija kopuma iesaistiti 222 pacienti. Voraxaze netika
salidzinata ar citam zalém. Visi pacienti sanéma §Ts zales ka dalu no eksperimentalas lietoSanas
programmas — arsti pieprasija Voraxaze no razotaja, [idz ko viniem bija pacients ar metotreksata
toksicitati, kuram, iesp&jams, blitu ieguvums no §tm zalém. Galvenais iedarbiguma kriterijs bija
metotreksata [imena pazeminasanas asinis.

Kura pieteikuma veértésanas posma pieteikums tika atsaukts?
Pieteikums bija izvertéjuma 180. diena, to atsaucot. CHMP izveért§ja uzn€muma sniegtas atbildes uz
noteiktajiem jautajumiem, tomer dazas atbildes netika sanemtas.

CHMP jaunu pieteikumu parasti izvert€ 210 dienu laika. Izskatijusi pirmos iesniegtos dokumentus,
CHMP sagatavo jautajumu sarakstu (120. diena), ko nosiita uznémumam. Tiklidz uznémums ir
iesniedzis atbildes uz Siem jautajumiem, CHMP izskata tas un, pirms izsniegt atzinumu, var uzdot art
citus jautajumus (180. diena). Saskana ar CHMP viedokli Eiropas Komisijai licences izsniegSanai
parasti ir nepiecieSami divi ménesi.

Kads bija CHMP ieteikums taja laika?

Izskattjusi sanemto informaciju un uznémuma atbildes uz CHMP jautajumiem, atsaukSanas bridi
komiteja bija neapmierinata un izteica pagaidu viedokli, ka Voraxaze nevar apstiprinat ka
papildterapiju pacientiem, kam ir metotreksata toksicitate vai ir paklauti $adas toksicitates riskam.

Kadas bija visbutiskakas CHMP bazas?

Galvenas CHMP bazas bija saistitas ar Voraxaze razoSanu. Zalu razosana tika parcelta no ripnicas,
kas razoja petijumos lietotas zales, uz citu riipnicu, kurai bija jarazo zales tirgum. Komitejai bija
bazas, ka §1 parcelSana vél nav pilniba nokartota, it Tpasi attieciba uz produkcijas kontroli (validaciju),
un ka vl nav pilniba izprasts, kadas ir parcelSanas sekas attieciba uz zalu kvalitati. Komitejai bija ar
zinamas bazas par Voraxaze lietoSanu kopa ar folijskabi. Voraxaze kermeni var noardit ar1 folijskabi,
un ir javeic papildu p&tijumi, lai noskaidrotu $1 procesa sekas, arstgjot pacientus, kam ir metotreksata
toksicitate.

Ka uzpnémums pamatoja pieteikuma atsaukSanu?
Uznémuma atsaukuma véstule ir publiceéta EMEA timekla vietn€ un atrodama Seit.

Ka atsaukums ietekmes pacientus, kas ir iesaistiti kliniskajos Voraxaze
pétijumos/eksperimentalas lietoSanas programmas?

Uznémums inform&ja CHMP, ka atsaukums pacientiem, kas paslaik piedalas Voraxaze kliniskaja
izpete, neradis nekadas sekas. Uzp@mums plano art turpinat zalu eksperimentalas lietoSanas
programmu. Ja Jis piedalaties pasreiz kliniskaja petijuma vai eksperimentalas lietoSanas programma
un vélaties sanemt plasaku informaciju par terapiju, jautajiet arstam, kas Jums to nodrosina.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/voraxaze/withdrawalletter.pdf

