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MISTOQSIJIET U TWEGIBIET DWAR L-IRTIRAR TA' L-APPLIKAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ
ghal
VORAXAZE

Denominazzjoni Komuni Internazzjonali (INN): glucarpidase

Fil-21 ta' Mejju 2007, Protherics PLC innotifikat uffi¢jalment lill-Kumitat ghall-Prodotti Medi¢inali
ghal Uzu mill-Bniedem (CHMP) li huma jixtiequ jirtiraw l-applikazzjoni taghhom ghal
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghal Voraxaze, ghat-trattament addizzjonali ta' pazjenti li
geghdin jesperjenzaw jew li huma friskju ta' tossicita b'methotrexate.

X'inhu Voraxaze?
Voraxaze huwa trab li ghandu jingieb f'soluzzjoni ghal injezzjoni. Fih is-sustanza attiva glucarpidase.

Ghal x'hiex huwa mistenni li jintuza Voraxaze?

Voraxaze kellu jintuza bhala trattament addizzjonali f'pazjenti li kienu diga qeghdin jir¢ievu medicina,
methotrexate. Dan it-trattament jimpedixxi jew jittratta l-effetti tossici ta' methotrexate.

Methotrexate jintuza biex jittratta numru ta' mard, inkluz tipi ta' kanc¢er. Xi pazjenti morda bil-kancer
jir¢ievu dozi gholjin, u minhabba f'hekk, jistghu jesperjenzaw effetti tossici, bhal hsara fil-kliewi,
suppressjoni tal-mudullun ta' I-ghadam (li jwassal ghal anemija, riskju mizjud ta' infezzjoni u fsada) u
mukozite (inflammazzjoni tal-mukosa, ir-rita ta' organi bhalma huwa l-halq, b'ugigh, hmura u ulceri).
Dawn I-effetti tossici jistghu jkunu ta' theddida ghall-hajja. Medi¢ina ohra, a¢idu foliniku, tinghata
spiss wara methotrexate biex tghin tikkontrolla t-tossicitajiet (trattament ta' ‘salvatagg’), madankollu
dawn xorta wahda jistghu jizviluppaw minkejja t-trattament ta' salvatagg.

Voraxaze kien sejjer jintuza jew bhala trattament f'pazjenti li zviluppaw effetti tossi¢i bhal dawn, jew
bhala prevenzjoni f'pazjenti li kienu f'riskju li jizviluppawhom, bhal pazjenti li kellhom livelli gholjin
ta' methotrexate fid-demm taghhom, jew pazjenti li I-kliewi taghhom ma kienux geghdin jahdmu sew
(meta methotrexate jista' jigi eliminat aktar bil-mod).

Voraxaze kien sejjer jinghata lil adulti jew tfal bhala injezzjoni wahda jekk il-livell ta' methotrexate
fid-demm tal-pazjent ikun oghla minn ¢ertu ‘limitu’ partikolari f'¢erti hinijiet wara l-ghoti ta'
methotrexate.

Billi I-ghadd ta' pazjenti li jbatu minn din il-kundizzjoni huwa wiehed baxx, il-marda hi meqjusa 'rari'
u glucarpidase gie kklassifikat bhala 'medicina orfni' (medicina uzata fil-mardiet rari) fit-3 ta' Frar
2003

Kif inhu mistenni li jahdem Voraxaze?

Is-sustanza attiva f'Voraxaze, glucarpidase, hija kopja ta' I-enzim li jsehh b'mod naturali
carboxypeptidase G2. Carboxypeptidase G2 originarjament instab fPseudomonas bacterium. Jista'
jitfarrak f'methotrexate f'sustanzi li ma ghandhom ebda effett tossiku. Dan jghin lill-gisem jelimina I-
methotrexate zejjed, u ghalhekk inaqqas il-potenzjal ghal effetti tossici.

Glucarpidase f'Voraxaze jigi prodott b'metodu maghruf bhala teknologija 'rikombinanti tad-DNA’:
huwa maghmul minn batterju li jkun ir¢ieva gene (DNA) li jaghmilha possibbli li jipproducih. L-
enzim rikombinanti jagixxi bl-istess mod bhal carboxypeptidase G2 naturali.
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X'dokumentazzjoni pprezentat il-kumpanija biex tappoggja l-applikazzjoni taghha lill-CHMP?
L-effetti ta' Voraxaze ghall-ewwel gew ittestjati fuq mudelli esperimentali gabel ma gew studjati fil-
bniedem.

L-istudji fl-umani involvew total ta' 222 pazjent f'zewg studji princ¢ipali. Voraxaze ma tqabbilx ma'
trattament ichor. Il-pazjenti kollha réevew il-medicina bhala parti minn programm ta' uzu ta'
kompassjoni: it-tobba talbu Voraxaze minghand il-fabbrikant malli ltaqghu ma' pazjent b'tossicitajiet
ghal methotrexate li seta' jibbenefika mill-medicina. Il-mizura ewlenija ta' I-effikazja kienet it-tnaqqis
fil-livelli tad-demm ta' methotrexate.

Sa fejn kienet waslet 1-evalwazzjoni ta' I-applikazzjoni qabel ma giet irtirata?
L-applikazzjoni kienet waslet fjum 180 meta l-kumpanija rtirat. Wara li -CHMP ivvaluta t-twegibiet
mill-kumpanija ghal lista ta' mistogsijiet, kien ghad fadal xi kwistjonijiet mhux solvuti pendenti.

[I-CHMP normalment jiehu sa 210 jiem biex jivvaluta applikazzjoni gdida. Fuq il-bazi tar-revizjoni
tad-dokumentazzjoni inizjali, il-CHMP ihejji lista ta' mistogsijiet fil-jum 120, i tintbaghat lill-
kumpanija. Ladarba I-kumpanija tkun provdiet it-twegibiet kollha ghall-mistogsijiet, il-CHMP
jirrivedihom u jista', qabel jaghti opinjoni, jsaqsi xi mistogsijiet ohra fil-jum 180. Wara l-opinjoni tal-
CHMP, normalment ikun hemm bzonn ta' madwar xahrejn biex il-Kummissjoni Ewropea taghti I-
licenzja.

X'kienet ir-rakkomandazzjoni tas-CHMP f'dak iz-zmien?

Fuq il-bazi tar-revizjoni tat-taghrif u tat-twegibiet ghal-lista ta' mistogsijiet tal-CHMP fiz-zmien ta' -
irtirar, il-CHMP kellu xi thassib u kien ta' 1-opinjoni provizorja li Voraxaze ma setax jigi approvat
ghat-trattament addizzjonali ta' pazjenti li kienu qeghdin jesperjenzaw jew li kienu f'riskju ta' tossicita
b'methotrexate.

X'kien it-thassib ewlieni tas-CHMP?

It-thassib ewlieni tal-CHMP kellu x'jagsam mal-fabbrikazzjoni ta' Voraxaze. Il-produzzjoni tal-
medi¢ina mxiet mill-fabbrika li ghamlet il-medi¢ina wzata fl-istud;ji, ghal fabbrika ohra li kellha
taghmel il-prodott kummerc¢jali. [1-Kumitat kien imhasseb li dan il-pass kien ghadu mhux organizzat
ghal kollox, b'mod spe¢jali fir-rigward tal-mod li bih il-produzzjoni tkun se tigi kkontrollata
(validazzjoni), u li I-konsegwenzi tal-pass fuq il-purita tal-prodott ma gewx mifthuma ghal kollox. I1-
Kumitat kellu xi thassib ukoll fuq I-uzu ta' Voraxaze ma' 1-acidu foliniku. L-ac¢idu foliniku jista' jigi
assorbit ukoll mill-gisem billi jitkisser minn Voraxaze, u ghandhom jitwettqu aktar studji sabiex jigu
studjati I-konsegwezi ta' dan meta jigu gestiti pazjenti b'tossicitajiet b'methotrexate.

X'kienu r-ragunijiet moghtija mill-kumpanija ghall-irtirar ta' l-applikazzjoni?
L-ittra mill-kumpanija li tgharraf lill-EMEA dwar l-irtirar ta' l-applikazzjoni tinstab
hawn.

X'inhuma l-konsegwenzi ta' I-irtirar ghall-pazjenti li kienu qed jiehdu sehem fi studji klini¢i /
programmi ta' uzu ta' kompassjoni b'Voraxaze?

Il-kumpanija gharrfet lill-CHMP li ma kienx hemm konsegwenzi ghall-pazjenti li kienu ged jichdu
sehem fl-istudji klini¢i ta' Voraxaze. lI-kumpanija geghda tippjana wkoll i tkompli I-programm ta' uzu
ta' kompassjoni taghha. Jekk inti qed tiechu sehem fi studju kliniku jew fi programm ta' uzu ta'
kompassjoni u trid izjed taghrif dwar it-trattament tieghek, ikkuntattja lit-tabib li ged jaghtihulek.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/voraxaze/withdrawalletter.pdf

