Wc European Medicines Agency

Londra, 21 iunie 2007
Doc. Ref. EMEA/381410/2007

INTREBARI SI RASPUNSURI PRIVIND RETRAGEREA CERERII DE INTRODUCERE PE
PIATA
pentru
VORAXAZE

Denumire comuna internationald (DCI): glucarpidazd

Pe data de 21 mai 2007, societatea Protherics PLC a notificat oficial Comitetul pentru Produse

Medicamentoase de Uz Uman (CHMP) ca doreste sd-si retraga cererea de obtinere a unei autorizatii
de introducere pe piata pentru Voraxaze, utilizat in tratamentul adjuvant al pacientilor care prezinta
manifestari de toxicitate datorate metotrexatului sau care prezinta risc pentru acest gen de toxicitate.

Ce este Voraxaze?
Voraxaze este o pulbere pentru solutie injectabila. Aceasta contine substanta activa numita
glucarpidaza.

Pentru ce urma sa se utilizeze Voraxaze?

Voraxaze urma sa se utilizeze ca tratament adjuvant in cazul pacientilor carora li se administra deja un
medicament, metotrexat, pentru prevenirea sau tratarea efectelor toxice ale acestuia din urma.
Metotrexatul se administreaza pentru tratarea unui numaér de afectiuni, incluzand anumite tipuri de
cancer. Unii pacienti cu cancer primesc o dozd mare de metotrexat si, din acest motiv, acestia pot
prezenta efecte toxice, cum ar fi insuficienta renald, supresia medulara (care conduce la aparitia
anemieli, risc crescut de infectie si hemoragie) si mucozita (inflamarea mucoaselor, membrane care
captusesc organe precum cavitatea bucald, Insotita de sensibilitate, inrosiri si ulceratii). Aceste efecte
toxice pot fi letale. In mod frecvent, ulterior metotrexatului se administreaza un alt medicament, acidul
folinic, pentru controlul efectelor toxice (tratament de ,,salvare”), dar aceste efecte pot totusi aparea, in
ciuda aplicarii tratamentului de salvare.

Voraxaze urma sa se utilizeze fie ca tratament pentru pacientii care ar fi prezentat deja astfel de efecte
toxice, fie ca tratament preventiv pentru pacientii care ar fi prezentat un risc de aparitie a acestor
efecte, cum ar fi pacientii cu valori ridicate de metotrexat in sdnge sau cu functii renale slabe (caz in
care metotrexatul se elimind mai greu).

Voraxaze urma sa fie administrat adultilor sau copiilor sub forma unei injectii unice daca valoarea de
metotrexat din sangele pacientului ar fi depasit un ,,prag” stabilit, intr-un anumit interval de timp
ulterior administrarii metotrexatului.

Deoarece numarul pacientilor cu aceasta afectiune este redus, aceastd maladie este considerata ,,rard”,
iar glucarpidaza a fost desemnat ,,medicament orfan” (un medicament ce se administreaza in
tratamentul bolilor rare) pe data de 3 februarie 2003.

Cum ar trebui sa actioneze Voraxaze?

Substanta activa din Voraxaze, glucarpidaza, este o copie a enzimei care apare pe cale naturala,
poate descompune metotrexatul in substante care nu produc niciun fel de efecte toxice. Astfel,
organismul este ajutat sa elimine metotrexatul excedentar, reducand astfel posibilitatea aparitiei
efectelor toxice.

Glucarpidaza din Voraxaze este obtinuta prin metoda cunoscutd sub denumirea de ,,tehnologia ADN-
ului recombinant™: este obtinutd dintr-o bacterie care a primit o gend (ADN), care o face capabila sa
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produca aceasta substantd. Enzima recombinanta actioneaza in acelasi mod cu carboxipeptidaza G2
naturala.

Ce documentatii a prezentat societatea in sprijinul cererii sale adresate CHMP?

Inainte de a fi studiate la om, efectele tratamentului cu Voraxaze au fost testate pe modele
experimentale.

Studiile la om au implicat un total de 222 de pacienti, in cadrul a doua studii principale. Voraxaze nu a
fost comparat cu un alt tratament. Toti pacientii au primit medicamentul ca parte a unui program de uz
compasional: medicul solicita Voraxaze de la producator de indata ce descoperea efectele toxicitatii cu
metotrexat la un pacient care ar fi putut obtine beneficii in urma administrarii acestui medicament.
Principala masurd a eficacitdtii a fost reducerea valorilor de metotrexat din sange.

In ce stadiu se afla evaluarea cererii in momentul cind aceasta a fost retrasa?
Cererea se afla in ziua 180 Tn momentul in care societatea s-a retras. Dupa evaluarea de catre CHMP a
raspunsurilor societatii la o listd de intrebari, mai rdmasesera cateva aspecte nerezolvate.

In mod normal, pentru evaluarea unei cereri noi, CHMP are nevoie de 210 zile. Pe baza revizuirii
documentatiei initiale, CHMP pregateste o listd cu intrebari in ziua 120, care este transmisa societatii.
Imediat dupa ce societatea a raspuns la aceste intrebari, CHMP le revizuieste i poate, inainte de a-si
da avizul, sa mai adreseze orice alte Intrebari in ziua 180. Dupa avizul CHMP, Comisia Europeana are
nevoie, de regula, de aproximativ doua luni pentru acordarea licentei.

Care a fost recomandarea CHMP la momentul respectiv?

Dupa revizuirea datelor si a raspunsului societatii la lista de intrebari adresate de CHMP in momentul
retragerii, CHMP avea cateva motive de ingrijorare si a formulat un aviz provizoriu conform caruia
Voraxaze nu ar fi putut fi aprobat pentru tratamentul adjuvant al pacientilor care prezintd manifestari
de toxicitate datorate metotrexatului sau care prezinta risc pentru acest gen de toxicitate.

Care erau principalele motive de ingrijorare ale CHMP?

Principalele motive de ingrijorare ale CHMP erau legate de fabricarea Voraxaze. Productia
medicamentului se mutase de la fabrica ce producea medicamentul utilizat in cadrul studiilor la o alta
fabrica ce urma sa fabrice produsul comercial. Comitetul era preocupat de faptul ca aceastd mutare nu
era inca organizata complet, in special in ceea ce priveste modalitatea de control (validare) a
productiei si de faptul ca efectele acestei mutari asupra purititii produsului nu erau intelese in
totalitate. Comitetul avea, de asemenea, motive de ingrijorare cu privire la administrarea Voraxaze in
asociere cu acidul folinic. Acidul folinic poate, de asemenea, fi descompus de Voraxaze in organism,
din aceasta cauza fiind nevoie de efectuarea unor studii suplimentare pentru observarea consecintelor
acestui fapt in momentul abordarii terapeutice a pacientilor care prezintd manifestari de toxicitate la
metotrexat.

Care au fost motivele invocate de societate pentru retragerea cererii?
Scrisoarea societatii prin care EMEA este notificatd asupra retragerii cererii este disponibila
aici.

Care sunt consecintele retragerii cererii pentru pacientii inclusi in studiile clinice/programele de
uz compasional cu Voraxaze?

Societatea a informat CHMP cé nu exista niciun fel de consecinte pentru pacientii inclusi in prezent in
studiile clinice cu Voraxaze. De asemenea, societatea planifica sd-si continue programul de uz
compasional. Dacd sunteti inclus Intr-un experiment clinic sau intr-un program de uz compasional i
aveti nevoie de mai multe informatii referitoare la tratamentul pe care il urmati, luati legétura cu
medicul dvs. curant.
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