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OTAZKY A ODPOVEDE TYKAJUCE SA STIAHNUTIA ZIADOSTI O POVOLENIE NA
UVEDENIE NA TRH
pre
VORAXAZE

Medzinarodny genericky nazov lieku (INN): glukarpidaza

Spolo¢nost’ Protherics PLC 21. maja 2007 oficidlne oznamila Vyboru pre lieky na humanne pouzitie
(CHMP) rozhodnutie stiahnut’ svoju Ziadost’ o povolenie na uvedenie liecku Voraxaze na trh, ur¢ené¢ho
na pridavnu liecbu pacientov, v pripade ktorych sa vyskytla metotrexatova toxicita alebo ktori maja
takéto riziko vyskytu.

Co je Voraxaze?
Voraxaze je prasok, z ktorého sa pripravuje injek¢ny roztok. Obsahuje G¢innu latku glukarpidaza.

Aké bolo predpokladané pouzitie liecku Voraxaze?

Liek Voraxaze sa mal pouzivat’ ako pridavna liecba v pripade pacientov, ktori uz dostavaju liek
metotrexat, na prevenciu alebo na liecbu toxickych ucinkov metotrexatu.

Metotrexat sa pouziva na liecbu niekol’kych ochoreni vratane niektorych typov rakoviny. Niektori
pacienti s rakovinou dostavaju vysoké davky, v désledku ¢oho sa v ich pripade mézu vyskytnat
toxické ucinky, ako st, napriklad, poskodenie obliciek, supresia kostnej drene (vedica k anémii, k
zvySenému riziku vyskytu infekcie a ku krvacaniu) a mukozitida (zépal sliznice, vystelky organov,
ako st usta, s bolestivostou, s¢ervenanim a zvredovatenim). Tieto toxické G¢inky mézu ohrozit’ zivot.
Po metotrexate sa ¢asto podava iny liek, kyselina folinové, ktora ma pomoct pri kontrole toxicit
(,,zachranna liecba®), tie sa vSak mo6zu vyvinit’ aj napriek zachrannej liecbe.

Liek Voraxaze sa mal pouzivat bud’ na lie¢bu pacientov, v pripade ktorych vznikli takéto toxické
ucinky, alebo na prevenciu v pripade pacientov, ktori mali riziko vyvoja takychto uc¢inkov, napriklad,
pacientov, ktori maju vysoké hladiny metotrexatu v krvi alebo pacientov, ktorym slabo pracuju
oblicky (ked metotrexat méze byt eliminovany ovel'a pomalsie).

Liek Voraxaze sa mal podavat’ dospelym alebo detom ako jedina injekcia, ak bola hladina metotrexatu
v krvi pacienta vyssia ako dany ,,prah* v urcitych ¢asovych bodoch po podani metotrexatu.

Kedze pocet pacientov s tymto stavom je nizKy, ochorenie sa povazuje za zriedkavé a glukarpidaza
bola 3. februara 2003 oznacena za liek na ojedinelé ochorenia (liek, ktory sa pouZziva pri zriedkavych
ochoreniach).

Akym spoésobom by mal liek Voraxaze icinkovat’?

Utinna latka lieku Voraxaze, glukarpidaza, je kopiou prirodzene sa vyskytujuceho enzymu
karboxypeptidazy G2. Karboxypeptidaza G2 sa povodne zistila v baktérii Pseudomonas. Méze
rozkladat’ metotrexat na latky, ktoré nemaju Ziadne toxické ucinky, ¢o telu pomaha eliminovat’
nadbytocny metotrexat, a tym zniZovat’ moznost’ toxickych uc¢inkov.

Glukarpidaza v lieku Voraxaze sa vyraba metédou, ktora je znama ako technolégia rekombinantne;j
DNA: vytvara ju baktéria, ktora prijala gén (DNA), ktory jej umoziuje, aby mohla vytvarat’
glukarpidazu. Rekombinantny enzym Gc¢inkuje rovnakym spdsobom ako prirodzena karboxypeptidaza
G2.
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Akou dokumentaciou podlozZila spolo¢nost’ svoju Ziadost’ pred vyborom CHMP?

Uginky lieku Voraxaze sa najprv skumali na pokusnych modeloch a potom na Fud’och.

Stadie, do ktorych boli zapojeni I'udia, zahfali celkovo 222 pacientov v dvoch hlavnych $tudiach.
Liek Voraxaze sa neporovnaval s inou lieCbou. VSetci pacienti dostavali tento liek ako sucast’
programu na pouzitie lieku v naliechavych pripadoch: lekar poziadal vyrobcu o lick Voraxaze
bezprostredne po tom, ako zaznamenal pacienta, v pripade ktorého sa vyskytli metotrexatové toxicity
a pre ktorého by liek mohol byt’ potencialnym prinosom. Hlavnou mierou ucinnosti bolo znizenie
hladin metotrexatu v krvi.

V akej faze hodnotenia bola Ziadost’ v ¢ase stiahnutia?
Spolo¢nost’ stiahla svoju Ziadost’ na 180. deii od jej podania. Po tom, ¢o vybor CHMP vyhodnotil
odpovede spolo¢nosti na zoznam otazok, niektoré otazky eSte ostali nevyrieSené.

Vybor CHMP ma za normalnych okolnosti lehotu 210 dni na posudenie novej Ziadosti. Na zaklade
preskimania povodnej dokumentacie vybor CHMP pripravi zoznam otazok (120. den), ktory sa posle
spolo¢nosti. Ked’ spoloc¢nost’ predlozi odpovede na polozené otazky, vybor CHMP ich preskima

a pred vydanim stanoviska polozi spolo¢nosti pripadné d’alSie otazky (180. den). Po vydani stanoviska
vyboru CHMP trva obvykle 2 mesiace, kym Eurdpska komisia udeli licenciu.

AKké bolo v tom ¢ase odporucanie vyboru CHMP?

Na zaklade presktimania tidajov a odpovedi spolo¢nosti na zoznam otdzok predlozeny vyborom
CHMP, mal vybor v ¢ase stiahnutia Ziadosti ur¢ité obavy a jeho predbezné stanovisko bolo, ze liek
Voraxaze nemdze byt schvaleny na pridavnu liecbu pacientov, v pripade ktorych sa vyskytla
metotrexatova toxicita alebo ktori maju takéto riziko vyskytu.

Aké boli hlavné obavy vyboru CHMP?

Hlavné obavy vyboru CHMP sa tykali vyroby lieku Voraxaze. Vyroba lieku sa prestahovala z tovarne
vyrabajucej liek pouzity v stadiach do inej tovarne, ktora mala vyrabat’ komerény produkt. Vybor bol
znepokojeny tym, Ze toto prestahovanie nebolo dokladne zorganizované, najmé vzhl'adom na spsob,
akym sa mala vyroba kontrolovat’ (validacia), a Ze dosledky prestahovania na Cistotu produktu neboli
uplne pochopené. Vybor mal tiez urc¢ité obavy v suvislosti s pouzivanim liecku Voraxaze s kyselinou
folinovou. Liek Voraxaze mdze v tele rozkladat’ aj kyselinu folinovii a mali by sa uskuto¢nit’ d’alSie
Stidie na preskimanie tychto dosledkov pri liecbe pacientov s metotrexatovymi toxicitami.

Aké dovody na stiahnutie Ziadosti uviedla spolo¢nost’?
List od spolo¢nosti oznamujtici agenture EMEA stiahnutie Ziadosti sa nachadza tu.

Aké su dosledky stiahnutia Ziadosti pre pacientov, ktori sa zicastiiuju na klinickych Studiach
alebo na programoch na pouzitie lieku Voraxaze v naliehavych pripadoch?

Spolocnost’ informovala vybor CHMP, zZe stiahnutie ziadosti nema dosledky pre pacientov, ktori sa v
sucasnosti zacastiuju na klinickych skuskach lieku Voraxaze. Spolo¢nost’ tiez planuje pokracovat’ v
programe pouzitia lieku v naliehavych pripadoch. Ak ste vSak ucastnikom klinickej $tadie alebo
programu na pouzitie lieku v naliechavych pripadoch a potrebujete viac informacii o vasej liecbe,
obrat’te sa na vasho osetrujuceho lekara.
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