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FRAGOR OCH SVAR OM ATERKALLANDE AV ANSOKAN OM GODKANNANDE FOR
FORSALJNING
for
VORAXAZE

Internationellt generiskt namn (INN): glukarpidas

Den 21 mg 2007 underréttade Protherics PCL officiellt Europei ska lékemedel smyndighetens
kommitté for humanlékemedel (CHMP) om att de 6nskar dratillbaka sin anstkan om godkannande for
forsdljning av Voraxaze for adjunktiv behandling av patienter som har drabbats av eller |6per risk att
drabbas av metotrexattoxicitet.

Vad &r Voraxaze?
Voraxaze & ett pulver som beredstill en vétska for injektion. Det innehaller det aktivainnehallsamnet
glukarpidas.

Vad skulle Voraxaze anvandas for ?

Voraxaze skulle anvandas som tilldggsbehandling for patienter som redan far |akemedlet metotrexat
for att forhindra metotrexats toxiska effekter.

Metotrexat anvands for att behandla ett antal olika sjukdomar, bland annat vissa typer av cancer. Vissa
cancerpatienter far hoga doser och kan pa grund av det uppleva toxiska effekter, t.ex. njurskador,
benmargssuppression (som leder till anemi, kad infektionsrisk och blédning) och mukosit
(inflammation av slemhinnan i organ som munnen med 6mhet, rodnad och sérbildning). Dessa toxiska
effekter kan vara livshotande. Ett annat 1&kemedel, folinsyra, ges ofta efter metotrexat for att bidratill
att kontrollera de toxiska effekterna (" réddningsbehandling”), men effekterna kan utvecklas trots detta.
Voraxaze skulle ha anvants antingen for behandling av patienter som hade drabbats av sddana toxiska
effekter eller for forebyggande behandling av patienter som I9pte risk att drabbas, t.ex. patienter med
hotg metotrexathalt i blodet eller med nedsatt njurfunktion (vilket kan ledatill att metotrexat elimineras
|angsammare).

Voraxaze skulle gestill vuxna eller barn som en endainjektion om metotrexathalten i blodet |13g 6ver
ett visst troskelvarde vid vissa tidpunkter efter administrering av metotrexat.

Eftersom antalet patienter med dettatillstand &r |agt betraktas det som séllsynt, och glukarpidas fick
beteckningen ” sirlékemedel” (I&kemedel som anvands vid sdllsynta sjukdomar) den 3 februari 2003.

Hur &r det tAnkt att Voraxaze ska verka?

Det aktivainnehdllsamnet i Voraxaze, glukarpidas, & en kopia av det naturligt forekommande
enzymet karboxypeptidas G2. Karboxypeptidas G2 hittades ursprungligen i bakterien Pseudomonas.
Det kan bryta ner metotrexat till &mnen som inte har nagra toxiska effekter. Detta hjal per kroppen att
eliminera dverskott av metotrexat och minskar darfor potentialen for toxiska effekter.

Glukarpidaset i Voraxaze framstélls med rekombinant DNA-teknik: det tillverkas av en cell som har
fatt en gen (DNA) som gor att den kan bilda glukarpidas. Det rekombinanta enzymet fungerar pa
samma sétt som naturligt karboxypeptidas G2.

Vilken dokumentation har foretaget lamnat till CHM P som stéd for sin anstkan?
Effekternaav Voraxaze provades forst i experimentella modeller innan studierna gjordes pa manniska.
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Studierna pa manniska involverade sammanlagt 222 patienter i tva huvudstudier. Voraxaze jamfordes
inte med nagon annan behandling. Alla patienter fick |akemedlet som en del av ett humanitéart
program: |akarna bestéllde Voraxaze fran tillverkaren sa snart de tréffade pa en patient med
metotrexattoxicitet som skulle kunna ha nytta av 1akemedlet. Huvudeffektmattet var minskningen av
metotrexathalten i blodet.

Hur langt hade utvéar deringen kommit nar ansokan drogs tillbaka?
Anstkan var padag 180 nér foretaget drog tillbaka den. Nar CHMP bedomde svaren fran foretaget pa
en listamed fragor dterstod det fortfarande vissa obesvarade fragor.

Det tar normalt sett upp till 210 dagar for CHMP att utvardera en ny ansokan. CHMP gar igenom den
forsta dokumentationen och gor en lista med fragor (dag 120) som skickas till foretaget. Nar foretaget
har svarat pa fragorna gar CHM P igenom dessa svar och kan stéllafler fragor (dag 180) innan de
avger sitt yttrande. Efter CHMP:s yttrande tar det oftast omkring tva manader for Europeiska
kommissionen att bevilja ett godkannande.

Vad rekommenderade CHMP vid den tidpunkten?

Efter genomgangen av inlamnade uppgifter och foretagets svar pA CHMP:s fragelista hade CHMP vid
tidpunkten for tillbakadragandet vissa betankligheter och hade kommit till den preliminéra slutsatsen
att Voraxaze inte hade kunnat godkénnas for adjunktiv behandling av patienter som drabbas av eller
|Oper risk att drabbas av metotrexattoxicitet.

Vilkavar CHMP:sframsta betankligheter?

CHMP:s framsta beténkligheter géllde tillverkningen av Voraxaze. Produktionen av |&kemedlet hade
flyttat fran den fabrik som tillverkade det |&kemedel som anvandesi studien till en annan fabrik som
skulle framstalla den kommersiella produkten. Kommittén hade beténkligheter om att denna flytt &nnu
inte hade organiserats pa ett tillfredsstallande sétt, sarskilt med avseende pa hur produktionen skulle
kontrolleras (validering) och om att flyttens konsekvenser for produktens renhet inte var helt
klarlagda. Kommittén uttryckte ocksd viss oro nar det géllde anvéandningen av Voraxaze tillsammans
med folinsyra. Folinsyra kan ocksd brytas ner i kroppen av Voraxaze, och ytterligare studier bor goras
av konsekvenserna av detta vid hantering av patienter med metotrexattoxicitet.

Vilka skal angav foretaget till att aterkalla sin ansokan?
Brevet dar foretaget meddelar EMEA om aterkallandet finns tillgangligt har.

Vilka foljder far aterkallandet for patienter som deltar i kliniska prévningar/humanitara
program (s.k. compassionate use-program) med Vor axaze?

Foretaget meddelade CHMP att dterkallandet inte far ndgra foljder for patienter som for nérvarande
deltar i kliniska prévningar med Voraxaze. Foretaget planerar ocksa att fortsétta sitt humanitara
program. Om du deltar i en klinisk provning eller ett humanitért program och behéver mer information
om din behandling ska du kontakta den |8kare som ger dig lékemediet.
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http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/voraxaze/withdrawalletter.pdf

