PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich G¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiPRAVKU

Voraxaze 1 000 jednotek praSek pro injek¢ni roztok.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Po rekonstituci 1 ml sterilniho 0,9% roztoku chloridu sodného obsahuje jedna injekéni lahvicka
nominalné glucarpidasum®* 1 000 jednotek.

*Vyrabi se v buitkdch Escherichia coli technologii rekombinantni DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Bily az témér bily prasek pro injek¢ni roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Voraxaze je indikovan ke snizeni toxické plazmatické koncentrace methotrexatu u
dospélych a déti (ve véku 28 dni a star§ich) s opozdénou eliminaci methotrexatu nebo s rizikem
toxicity methotrexatu.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Glukarpidaza je urcena k pouziti pod 1ékatskym dohledem.

Aby bylo mozné zohlednit vSechny davky MTX a doby trvani infuze, které by mohly byt pacientovi

podany, doporucuje se vyuzit mistni 1é¢ebné protokoly nebo pokyny, pokud jsou k dispozici, k urcent,
kdy ma byt glukarpiddza podana.

Doporuceni k podani glukarpiddzy se zvazuje pifi plazmatickych hladinach MTX vys$sich nez
2 smérodatné odchylky od primérné ocekdvané kiivky vyluCovani MTX. Glukarpidaza by také méla
optimalné byt podana do 60 hodin od zahéjeni infuze HDMTX, protoze po uplynuti této doby nemusi

byt mozné zabranit zivot ohrozujici toxicité. Klinické tidaje vSak ukazuji, ze glukarpiddza je G€innd i po
uplynuti tohoto ¢asového okna.

Doporuceni pro podani glukarpidézy jsou uvedena nize:

Divka MTX: <1g/m? 1-8 g/m? 8—12 g/m?

Trvani infuze: Fo éobu 3642 Po dobu 24 hodin Po dobu < 6 hodin
hodin

Hodiny po zahajeni infuze MTX Prah plazmatické koncentrace MTX (umol)

24 hodin - -k >50

36 hodin - >30 >30

42 hodin - > 10 >10




48 hodin [ =5 [ >5 [>5 |
*zacnéte podplrnou péci, kdyz bude > 120 umol”.

Lze zvazit i dalsi, nize uvedeny, navod pro podavani glukarpidazy pacientim, ktefi dostavaji kratké
infuzni rezimy MTX:

Dévka MTX: 3-3,5 g/m? | 5 gm?

Hodiny po zahajeni infuze MTX Prah plazmatické koncentrace MTX (umol)

24 hodin >20 -

36 hodin - >10

48 hodin >3 >6
Davkovani

Doporucena davka je jednorazova davka 50 jednotek na kilogram (kg) bolusovou intravenozni (i.v.)
injekci béhem 5 minut.

Jakmile je stanovena diagn6za opozdéné eliminace methotrexatu (MTX) nebo riziko toxicity MTX,
ma byt glukarpidaza podéana bez prodleni; u pacientii s opozdénou eliminaci MTX je optimalni Casové
okno pro podani do 48 — 60 hodin od zah4jeni infuze vysoké davky MTX. Kyselina folinova, znama
také jako leukovorin, je kompetitivnim substratem glukarpidazy, ktery miZe soutézit o vazebna mista
MTX (viz také bod 4.5). Proto se doporucuje, aby kyselina folinova nebyla podévéana v pribc¢hu

2 hodin pted nebo po podani glukarpiddzy, aby se minimalizovala ptipadna interakce.

Intracelularni MTX bude i nadale inhibovat redukci folatu na jeho aktivni formu po podani
glukarpidazy, proto bude kyselina folinova i nadale potfebna nejdfive 2 hodiny po podani
glukarpidazy, aby se doplnil intracelularni zdroj biologicky aktivniho folatu (viz také bod 4.4).

Zvlastni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Studie farmakokinetiky glukarpidazy za neptitomnosti MTX u 4 subjektt s téZkou poruchou funkce
ledvin (CLcr < 30 ml/min) ukazala, ze primérné farmakokinetické parametry byly podobné t¢m, které
byly pozorovany u zdravych subjekti.

Na zaklad¢ toho se u pacientd s poruchou funkce ledvin nedoporucuje zadna tiprava davky
glukarpidazy.

Pediatricka populace
U pediatrické populace neni nutna zadna tprava davky. Viz bod 4.4.

Zpisob podani

Pted pouzitim rekonstituujte jednu injekéni lahvicku piipravku Voraxaze 1 000 jednotek 1 ml
sterilniho 0,9% roztoku chloridu sodného. Rekonstituci proved’te bezprostiedné pied pouzitim (dale
neted’te). Pfipravek se ma podat intraven6zné€ bolusovou intraven6zni injekci v pribéhu 5 minut.

Po rekonstituci 1 ml sterilniho 0,9% roztoku chloridu sodného bude 1 ml obsahovat 1 000 jednotek
glukarpidazy.

K odebrani roztoku z injek¢nich lahvicek se mé pouzit injekeni stiikacka vhodna k odebirani malych
objemul. Nemusi byt vZdy moZzné odebrat z injekéni lahvicky cely 1 ml, ale odebrani alespon 0,90 ml z
lahvicky poskytne dostate¢né mnozstvi glukarpidazy pro ucely davkovani.

Pted podanim a po podéani proplachnéte intravendzni linku.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti



Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravkti ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného pfipravku a Cislo Sarze.

Pediatricka populace

Formalni hodnoceni vlivu véku na farmakokinetiku glukarpidazy nebylo provedeno.
U déti mladsich 28 dni nejsou k dispozici Zadné udaje.

Je diilezité zméefit vychozi plazmatické koncentrace MTX a renalni funkce a pokraCovat v jejich
sledovani béhem 1é¢by vysokymi davkami MTX, jak je popsano nize.

Pro méfeni koncentraci MTX po podani glukarpidazy se doporucuje metoda vysokoucinné
chromatografie (HPLC). Soucasné imunoanalyzy jsou nespolehlivé pro vzorky odebrané po podani
glukarpidazy, protoze kyselina 4-deoxy-4-amino-N'"-methylpteroovd (DAMPA), neaktivni metabolit
MTX vznikajici po podani glukarpidazy, interferuje s méfenim koncentrace MTX. Tato interference
vede k nadhodnoceni koncentrace MTX. Uginek interference DAMPA se s postupem &asu snizuje, jak
se DAMPA eliminuje.

Koncentrace DAMPA u pacientti 1é€enych glukarpidazou klesaly s primémym biologickym
polocasem 8,6 hodiny. U vétsiny pacientt klesly koncentrace DAMPA pod 1 umol/l do 48 hodin po
podani glukarpidazy. V klinickych studiich byly u malé ¢asti pacientti (<3 %) pozorovany
koncentrace DAMPA vyssi nez 1 pmol/l po 3 dnech.

Pti absenci specifi¢téjsSiho HPLC testu se doporucuje, aby davka kyseliny folinové pouzita v obdobi
48 hodin po podani glukarpidazy byla zaloZena na koncentraci MTX ze vzorku odebraného pred
podanim glukarpidazy. Béhem 48 hodin po podéani glukarpidazy nemusi byt koncentrace MTX
stanovené imunoanalyzou spolehlivé pfi pouziti ke sledovani opétovného vzestupu koncentrace a je
tteba zvazit potvrzujici udaje z HPLC.

Po 48 hodinach od podani glukarpidazy budou vysledky imunoanalyzy u vétSiny pacientt spolehlivé,
a proto je lze pouzit k upraveé davky kyseliny folinové nebo k monitorovani zda nedoslo k op€tovnému
zvySeni koncentrace. V klinickych studiich mélo ~9 % pacientl s vychozi koncentraci MTX

> 50 pmol/l hladiny DAMPA vys§i nez 1 pmol/l déle nez 4 dny.

V souladu s mistnimi pokyny mé pokracovat rutinni monitorovani plazmatickych koncentraci MTX.

Glukarpidaza nedokaze zvratit jiz existujici poskozeni ledvin nebo selhani ledvin, ke kterému dochazi
v disledku podavani MTX, ale odstraniuje MTX, aby se snizilo riziko vzniku dalsi renalni toxicity.
Proto ma byt na zacatku podavani MTX zah4jena dal$i podpiirna péce, véetné hydratace a alkalizace
moci, a ma se v ni pokracovat v souladu s mistnimi pokyny pro 1écbu.

Po podéni glukarpidazy jsou mozné hypersenzitivni reakce alergického typu, viz bod 4.8.

4.5 Interakce s jinymi léivymi pripravky a jiné formy interakce

Glukarpidaza mize snizit koncentraci kyseliny folinové, coz mtize snizit €inek zachranné 1écby
kyselinou folinovou, pokud neni davkovana podle doporuceni (viz bod 4.2).

Glukarpidaza mize také snizovat koncentrace jinych folatovych analogii nebo inhibitor metabolismu
analogt folatu.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

Udaje o podavani glukarpidazy t&hotnym zenam nejsou k dispozici. Glukarpidaza se podava v
kombinaci s MTX, ktery je v téhotenstvi kontraindikovan. Vzhledem k tomu, ze uzivani MTX,
genotoxicke a teratogenni latky, je nezbytnou podminkou pro pouziti glukarpiddzy, neptedpoklada se,
ze by tento 1éCivy piipravek predstavoval dalsi riziko pro pacienty, kteti jiz MTX uzivaji. Studie
reprodukeéni toxicity glukarpidazy u zvitat nebyly provedeny. Neni znamo, zda glukarpidaza
zpusobuje skodlivé ucinky beéhem téhotenstvi a/nebo na plod/novorozence nebo zda mtize ovlivnit
reprodukéni schopnost. Glukarpidaza se ma téhotnym Zendm podéavat pouze v piipadé, Ze je to
jednoznaéné nutné.

Kojeni

Neni znamo, zda se glukarpidaza/metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Riziko pro
kojené novorozence/kojence nelze vyloucit. Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a
prospésnosti 1éCby pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/prerusit podavani
glukarpidazy.

Fertilita

Udaje o vlivu glukarpidazy na lidskou plodnost nejsou k dispozici nebo jsou omezené. Studie fertility
na zvitatech nebyly provedeny. Neni znamo, zda glukarpidaza ovlivituje plodnost.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a pouZivat stroje
Glukarpidaza nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastgjsimi souvisejicimi nezadoucimi U¢inky byly pocit paleni (<1 %), bolest hlavy (<1 %),
parestezie (2 %), zrudnuti (2 %), pocit horka (<1 %).

Tabulkovy prehled nezadoucich G¢inka

Tabulka 1 uvadi nezadouci uc€inky pozorované na zékladé kombinace souhrnnych udajt z klinickych
studii (489 pacientlt) a hlaSenych nezadoucich ucinkii v obdobi po uvedeni ptipravku na trh. Nezadouci
ucinky jsou uvedeny podle tfid systémovych organi a kategorii Cetnosti definovanych podle nasledujici
konvence: velmi casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné
(= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000). V ramci kazdé skupiny Cetnosti jsou nezadouci
ucinky uvedeny v potadi podle klesajici zavaznosti

Tabulka 1 NeZadouci ucéinky hlidSené u glukarpidizy

Ttida systémovych Cetnost Nezadouci uinky
organu
Poruchy imunitniho Vzacné hypersenzitivita
systému Velmi vzécné anafylaktickd reakce
Poruchy nervového M¢éné Casté pocit paleni, bolest hlavy, parestezie
systému Vzacné hypestezie, somnolence, tfes
Srdecni poruchy Velmi vzacné tachykardie
o Méng casté naval horka se zrudnutim
Cévni poruchy T
Vzécné hypotenze
Respiracéni, hrudni a ., s . e
prrachl, Vzacné pleuralni vypotek, pocit stazeného hrdla
mediastindlni poruchy




. g o bolest v horni ¢asti bficha, prijem, nauzea
Gastrointestinalni poruchy Vzéacné » prijett, ’
zvraceni
Poruchy kiize a podkozni Vzacné pruritus, vyrazka
tkané Velmi vzécné 1¢kova erupce, kozni reakce
Poruchy ledvin a S .
o Velmi vzacné krystalurie*
mocovych cest
i Mén¢ Casté ocit horka
Celkové poruchy a reakce v . P .
PR Vzacné pyrexie, rebound fenomén
miste aplikace . o
Velmi vzécné reakce v mist¢ infuze

*Preferovanym terminem je krystalurie; nezadouci Gcinek se tyka krystalurie DAMPA

Popis vybranych nezadoucich ucinkt

Jako u kazdého intravendzniho proteinového pripravku jsou mozné reakce souvisejici s infuzi nebo
hypersenzitivni reakce.

Doporucuje se, aby byli pacienti sledovani kvili pfiznakiim anafylaxe a akutni alergické reakce. Pti
podavani glukarpidazy musi byt k dispozici 1ékatska pomoc.

Stejné jako u vSech terapeutickych proteinil existuje moznost imunogenity. U 205 pacientd, ktefi
dostali jednu (n=176), dvé (n=27) nebo tii (n=2) davky glukarpidazy, byly hodnoceny protilatky proti
glukarpidaze. Po podani mélo detekovatelné protilatky proti glukarpidaze Ctyficet tfi z téchto

205 pacientti (21 %), z nichz 32 dostalo 1 davku a 11 dostalo 2 nebo 3 davky glukarpidazy. Titry
protilatek byly stanoveny pomoci pfemost'ujiciho enzymatického imunosorbentniho testu (bridging
ELISA) na protilatky proti glukarpidaze. Neutralizacni protilatky byly zjiStény u 22 ze 43 pacientd,
kteti byli pozitivni na protilatky vazajici se na glukarpidazu.

Pediatricka populace

Vyskyt nezadoucich ucinkt souvisejicich s glukarpidazou se u détskych a dospélych pacientt nelisil.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni uvedeného v
Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Bezpecnostni profil deviti pacientt, ktefi v klinickych studiich obdrzeli nejvyssi davky piipravku
Voraxaze (jednordzova davka v rozmezi 90,9 — 188,7 U/kg a/nebo kumulativni davka v rozmezi
150,0 — 201,8 U/kg), byl podobny bezpecnostnimu profilu vSech pacientt.

V piipadé predavkovani se doporucuje prerusit podavani glukarpidazy, pacienty je tfeba sledovat a
poskytnout jim vhodnou podptirnou péci.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva ke sniZeni toxicity protinadorové 1écby, ATC kod: VO3AF09.

Mechanismus uéinku a farmakodynamické uéinky

Glukarpidaza je rekombinantni bakterialni enzym, ktery hydrolyzuje karboxylovy koncovy zbytek
glutamatu z kyseliny listové a strukturné pribuznych molekul, jako je naptiklad MTX. Glukarpidaza
pfeménuje MTX na jeho neaktivni metabolity DAMPA a glutamat. Vzhledem k tomu, ze DAMPA i
glutamat jsou metabolizovany jatry, poskytuje glukarpidaza alternativni cestu eliminace MTX u
pacientl s poruchou funkce ledvin béhem 1écby vysokymi davkami MTX.
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Vzhledem ke své velké molekulové velikosti glukarpiddza neprochazi bunéénou membranou, a proto
nepusobi proti intracelularnim antineoplastickym ucinkiim vysokych davek MTX.

Klinick4 téinnost

Ucinnost glukarpidazy byla hodnocena ve étyfech otevienych multicentrickych studiich, které byly
provedeny v ramci tzv ,,compassionate use®, s jednim ramenem a u pacientli se zpozdénou eliminaci
MTX v disledku renélni dysfunkce. Jako primarni cilovy parametr v klinickych studiich bylo klinicky
vyznamné sniZzeni (CIR) koncentrace MTX a vychézel z Gidaji z centralné vyhodnocované HPLC
MTX. Pacient byl povazovan za pacienta, ktery dosédhl CIR, pokud vSechny centraln¢ vyhodnocované
plazmatické koncentrace HPLC MTX po prvni davce glukarpidazy byly < 1 pmol/l.

Ve studii 001 bylo v bezpecnostni populaci 44 pacientti a pacientek (median véku 53,0 let; rozmezi
10 — 78 let), kterym byl podan median davky 50 U/kg (rozmezi 9,80 az 58,14 U/kg). Z 28 pacientti
s centraln¢ vyhodnocovanymi udaji HPLC dosahlo CIR 85,7 % (95% IS: 68,5 % az 94,3 %).

Ve studii 002 bylo v bezpe¢nostni populaci 214 pacientl a pacientek (median veku 17,0 let; rozmezi
0 — 82 let), kterym byl podan median davky 49,23 U/kg (rozmezi 10,87 az 63,73 U/kg). Z 84 pacienti
s centraln¢ vyhodnocovanymi udaji HPLC dosahlo CIR 54,8 % (95% IS: 44,2 % az 65,0 %).

Ve studii 003 bylo v bezpe¢nostni populaci 69 pacienti a pacientek (median véku 15,0 let; rozmezi
0 — 71 let), kterym byl podan median davky 50 U/kg (rozmezi 16,64 az 100 U/kg). Z 30 pacientli s
centraln¢ vyhodnocovanymi udaji HPLC dosahlo CIR 66,7 % (95% IS: 48,8 % az 80,8 %).

Ve studii 006 bylo v bezpecnostni populaci 149 pacientil a pacientek (medidn veku 18,0 let; rozmezi
10 — 78 let), kterym byl podan median davky 48,73 U/kg (rozmezi 17,86 az 98,04 U/kg). Z

27 pacientt s centraln¢ vyhodnocovanymi tidaji HPLC doséhlo CIR 51,9 % (95% IS: 34,0 % az
69,3 %).

Celkem 169 pacientti bylo zatazeno do sdruzené populace s centraln¢ vyhodnocovanou HPLC MTX a
dostalo median pocatecni davky 50 jednotek/kg (rozmezi 11 az 60 jednotek/kg). CIR doséhlo 61,5 %
(95% IS: 54,0 % az 68,5 %) pacientli v populaci s centradln€ vyhodnocovanou HPLC MTX, ktera
pretrvavala az 8 dni. Do 15 minut po podani glukarpidazy doslo k medianu snizeni koncentrace MTX
0>98 %.

Rebound fenomén (definovany jako zvysSeni koncentrace MTX nejméné€ o 1 umol/l a nejméné
dvojnasobek nadiru po glukarpidaze) se vyskytl u 19,4 % pacientii v populaci s centralné
vyhodnocovanou HPLC MTX. Celkem polovina pacienti s reboundem fenoménem méla maximalni
absolutni zvySeni koncentrace MTX mezi 1 a 2 umol/l a pouze u 1 pacienta bylo zvySeni > 10 pmol/l
(tento pacient mél pred glukarpiddzou koncentraci MTX 165,86 umol/I a dostal davku glukarpidazy
10,53 U/kg). U 4 pacientd, u nichZ doslo k rebound fenoménu po prvni dédvce glukarpidazy a ktefi
dostali druhou davku glukarpidézy, doSlo k medidnu snizeni koncentrace MTX o 84 % a 2 dosahli
CIR.

Ze 410 pacientli v souhrnné populaci hodnotitelné z renalniho hlediska (pacienti, u nichz byla alespon
jednou hodnocena funkce ledvin po glukarpidaze), u nichz se v dob¢ pied glukarpidazou objevila
bézna kritéria toxicity sérového kreatininu (sCr) stupné > 2, se 262 (63,9 %) pacientl zotavilo na
stupen 0 nebo 1. V populaci hodnotitelné z renalniho hlediska doslo k 3,5nasobnému zvyseni
primeérné koncentrace sCr z hodnoty pied podanim MTX na vychozi stav pied podanim glukarpidazy
(0,79 mg/dl az 2,79 mg/dl). Po podani glukarpidazy sCr nadale stoupal (primérné zvyseni o

0,24 mg/dl za tfi dny), poté zacal klesat. Primérna hodnota sCr ve 22. dni byla 1,27 mg/dl. U

258 pacientt, u nichz bylo mozné vypocitat pocet dnli do zotaveni, byl median doby do zotaveni

12,5 dne (rozmezi 1 — 213 dni).

Pediatricka populace




Souhrnna databéze klinické bezpecnosti glukarpidazy zahrnuje tidaje o 232 pacientech ve véku do

17 let. V ramci populace s centraln¢ vyhodnocovanou HPLC MTX doséhlo CIR 0 % (0/1) pacientii ve
veéku > 28 dni az < 2 roky (podskupina kojenctt), 31,3 % (5/16) pacientll ve véku > 2 az < 12 let
(podskupina déti) a 49,1 % (27/55) pacientd ve véku > 12 az < 18 let. Ve vSech pediatrickych
podskupinach doslo do 15 minut po podani glukarpidazy k medianu sniZzeni koncentrace MTX o >

95 %.

Tento 1é¢ivy pripravek byl registrovan za ,.vyjimecnych okolnosti“. Znamena to, Ze vzhledem ke
vzacné povaze onemocnéni, pro které je indikovan a z etickych duvodu nebylo mozné ziskat tiplné
informace o pfinosech a rizicich tohoto 1é¢ivého pripravku. Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky
kazdoro¢né vyhodnoti jakékoli nové dostupné informace a tento souhrn dajti o pfipravku bude podle
potieby aktualizovéan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika glukarpidazy v nepfitomnosti MTX byla studovana u 8 zdravych osob po podéni
glukarpidazy 50 jednotek/kg formou intraven6zni injekce béhem 5 minut. Aktivita glukarpidazy v séru
byla méfena enzymatickym testem a koncentrace celkové glukarpidazy v séru byla méfena enzymové
vazanym imunosorbénim testem (ELISA). Primérna maximalni koncentrace v séru (Cpax) byla

3,3 pg/ml a primérnd plocha pod kiivkou (AUCo.nr) byla 23,3 pg-h/ml. Farmakokinetické parametry
odvozené z celkovych koncentraci glukarpidazy v séru byly podobné tém, které byly ziskany z hladin
aktivity glukarpidazy v séru, s vyjimkou elimina¢niho polocasu, jak je popsano nize.

Klinicky relevantni kumulace glukarpidazy po opakované injekci v ramci cyklu MTX nebyla
pozorovéna.

Distribuce
Primérny distribu¢ni objem (Vq) byl 3,55 L.

Biotransformace

Ptipravek je enzym, a tedy protein. Metabolismus takovych pfipravkid zahrnuje rozklad na malé
peptidy a jednotlivé aminokyseliny, a proto jsou metabolické cesty obecné znamé. Klasické
biotransformacni studie proto nejsou nutné a nebyly provedeny.

Schopnost hlavniho metabolitu vznikajiciho plisobenim glukarpidazy na MTX (DAMPA) indukovat
nebo inhibovat izoenzymy metabolizujici CYP450 byla zkoumana in vitro, coz odhalilo moznou
indukci enzymi CYP1A2 a CYP2C9. Mirna indukce by se dala oCekavat pouze u mensiny pacientd,
kteti maji nejvyssi expozici DAMPA.

Eliminace
Sérova aktivita glukarpidazy klesala s primémym polocasem eliminace (ti,2) 5,6 hodiny a celkova
koncentrace glukarpidazy v séru klesala s primérnym ti2 9 hodin. Priméma systémova clearance

(CL) byla 7,5 ml/min.

Zv1astni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Studie farmakokinetiky glukarpidazy bez MTX u 4 subjekti s té¢zkou poruchou funkce ledvin (CLer
< 30 ml/min) ukézala, Ze primerné farmakokinetické parametry byly podobné t€m, které byly
pozorovany u zdravych subjektii.

Na zaklad¢ toho se u pacientd s poruchou funkce ledvin nedoporucuje Zadna tiprava davky
glukarpidazy.



Pediatricka populace
Formalni hodnoceni vlivu véku na farmakokinetiku glukarpidazy nebylo provedeno.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Obecné byly ucinky v neklinickych studiich pozorovéany pii expozicich, které byly povazovany za
dostatecné presahujici maximalni expozici u ¢lovéka, coz naznacuje maly vyznam pro klinické
pouziti.

Karcinogenni, genotoxicky a reprodukéni toxicky potencial glukarpidazy nebyl studovan.

Ve 14denni studii na psech bylo zaznamenano sniZeni poctu krevnich desticek a intraven6zni davky
ekvivalentni davkam u ¢lovéka na irovni 278 a 1389 jednotek/kg byly spojeny s rostouci zavaznou
toxicitou souvisejici s davkou, kterd vedla k imrti nebo pfedc¢asné eutanazii.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Laktoza
Trometamol
Dihydrat zinkum-acetatu

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
[éCivymi piipravky (viz bod 6.6).

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviené injekeni lahvicky: 5 roky

Chemicka a fyzikalni stabilita pfi pouziti po rekonstituci byla prokézana po dobu 24 hodin pfi teploté
2 °C — 8 °C. Z mikrobiologického hlediska by mél byt ptipravek Voraxaze pouzit ihned po
rekonstituci. Pokud neni pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani pted pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele a obvykle nemaji byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 az 8 °C, pokud
rekonstituce neprobéhla za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovéavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chrante pfed mrazem.
Podminky uchovavani po rekonstituci 1é¢ivého ptipravku viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

3ml injek¢ni lahvicky ze skla tfidy 1 (Ph Eur) s bromobutylovou zatkou a standardnim modrym
odtrhovacim vickem.

Velikost baleni 1 injekéni lahvicka.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku
Jedna injekéni lahvicka se ma rekonstituovat 1 ml sterilniho 0,9% roztoku chloridu sodného.

Rekonstituci proved’te bezprostiedné pred pouzitim (dale nefed’te). Pfipravek ma byt podan
intraven6zn¢ bolusovou intravenozni injekci v prub€hu 5 minut.



Po rekonstituci 1 ml sterilniho 0,9% roztoku chloridu sodného bude 1 ml obsahovat 1 000 jednotek
glukarpidazy. K odebrani roztoku z injek¢nich lahvi¢ek ma byt pouzita injekeni stfikacka vhodna

k odebirani malych objemi. Nemusi byt vzdy mozné odebrat z injekéni lahvicky cely 1 ml, ale
odebrani alespon 0,90 ml z lahvicky poskytne dostate¢né mnozstvi glukarpidazy pro ucely davkovani.
Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

SERB SAS

40 Avenue George V

75008 Pafiz

Francie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/21/1586/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 11 Leden 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http:/www.ema.europa.eu




PRILOHA 11

VS:{ROBCE/VYROBCI’BIOLQGICI,(E LE(;IVE
LATKY/BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A
VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA
B]:I,ZPE(VSNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI

OPATRENI PRO REGISTRACI PRIPRAVKU ZA
VYJIMECNYCH OKOLNOSTI



A. VS,'{ROB,CE/VS'{,ROBCI BIQLOGICKE LECIVE L,ATKY/BIOLOGICKYCH,
LECIVYQH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobceti biologické 1éCivé latky/biologickych 1éCivych latek
Kaneka Eurogentec S.A

Liege Science Park

Rue du Bois Saint Jean 14

4102 Seraing

Belgie

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi
Almac Pharma Services Limited

Seagoe Industrial Estate,

Portadown,

Craigavon,

BT63 SUA, Spojené kralovstvi (Severni Irsko)

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékarsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci pfedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek do 6 mésicii od jeho
registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné€ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky;
o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).



E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTE,("JNIT POREGISTRACNi OQATRENi PRO
REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI

Tato registrace byla schvalena ,,za vyjimecnych okolnosti“, a proto podle ¢l. 14 odst. 8 natizeni (ES) ¢.
726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nésledujici opatieni:

Popis Termin
splnéni

Za ucelem dal$iho charakterizovani ucinnosti a bezpecnosti glukarpidazy Kazdoro¢ni

indikované ke snizeni toxické plazmatické koncentrace methotrexatu u aktualizace se

dospélych a déti (ve véku 28 dnti a starSich) se zpozdénou eliminaci predkladaji pti

methotrexatu nebo s rizikem toxicity methotrexatu drzitel rozhodnuti o registraci | ro¢nim

provede studii z registru pacientl s glukarpidazou, ktera bude provedena na prehodnoceni.

pacientech se zhorSenou clearance methotrexatu podle schvaleného protokolu a

predlozi jeji vysledky.




PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE



A. OZNACENI NA OBALU



UDAJE UVEDENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Voraxaze 1 000 jednotek prasek pro injek¢ni

glucarpidasum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje glucarpidasum 1 000 jednotek, ktera je vyrabéna v buiikach
Escherichia coli technologii rekombinantni DNA.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také: laktdzu, trometamol a dihydrat zinkum-acetatu

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro injekci
1 injek¢ni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTY/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Intraven6zni podani

Bezprostiedné pied pouzitim rekonstituujte 1 ml injekéniho roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (dale
nered’te).

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chranite pted mrazem.



10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SERB SAS, 40 Avenue George V, 75008 Patiz, Francie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/21/1586/001

13. CiSLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazéan na lékarsky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odtivodnéni piijato.

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvicka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Voraxaze 1 000 jednotek prasek pro injek¢ni
glucarpidasum
Intraven6zni podani

| 2. ZPUSOB PODANI{

|3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

po rekonstituci: 1 000 jednotek v 1 ml

6. JINE




B. PRIBALOVA INFORMACE



Piibalova informace: Informace pro pacienta

Voraxaze 1000 jednotek prasek pro injekéni roztok
glucarpidasum

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. MiiZete pfispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci Gcinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, neZ Vam bude tento pripravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité iidaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdé€lte to svému lékaii. Stejné
postupujte v piipade¢ jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je ptipravek Voraxaze a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite Vy nebo Vase dit& vénovat pozornost, nez Vam bude podén p¥ipravek Voraxaze
3. Jak bude ptipravek Voraxaze podavan

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak Voraxaze uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Voraxaze a k ¢emu se pouziva

Lécivou latkou tohoto ptipravku je glukarpidaza, enzym, ktery rozklada protinadorovy lék
methotrexat.

Ptipravek Voraxaze se pouziva u dospélych a déti starSich 28 dnti, pokud je jim pfi 1éCbé rakoviny
podavan methotrexat, ale jejich télo neni schopno se methotrexatu dostate¢né rychle zbavit a hrozi u nich
zavazné nezadouci ucinky. Tento 1€k rozklada methotrexat v krevnim fecisti, ¢imz snizuje jeho hladinu
a pomaha tak kontrolovat nezddouci Gcinky a zastavit jejich zhorSovani. Piisobi velmi rychle a béhem
15 minut dokaZe snizit mnoZzstvi methotrexatu v krvi o vice nez 90 %. Lék nevstupuje do bunék, takze
nebrani tomu, aby methotrexat, ktery jiz vstoupil do nadorovych bunék, ptsobil na 1é¢bu rakoviny.

2. Cemu musite Vy nebo Vase dité vénovat pozornost, neZ Vam bude podan p¥ipravek

Voraxaze

NeuzZivejte pripravek Voraxaze

- jestlize jste alergicky(4) na glukarpidazu nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pfedtim, nez Vam bude podan piipravek Voraxaze, se porad’te se svym lékaiem.

Tento 1ék Vam bude podén co nejdiive poté, co 1ékat rozhodne, ze jej pottebujete, aby se predeslo
zavaznym nezadoucim ucinkiim methotrexatu.

Tento 1ék sam o sob& nemiize zabranit nebo zastavit vSechny nezadouci u¢inky vysokych davek
methotrexatu a podle potieby Vam bude poskytnuta i dalsi 1é¢ba a podpirna péce.

Je dulezité, aby Vas lékar védél, kolik methotrexatu je ve Vasi krvi a jak dobfe pracuji Vase ledviny.
Toto se zkontroluje pomoci testd, které Vam budou provedeny pied 1écbou a po ni.

Déti a dospivajici

Tento ptipravek lze podavat détem od 28 dnti véku. Bezpecnost a ucinnost tohoto ptipravku u déti
mlad$ich 28 dni nebyla stanovena.
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DalSi 1é¢ivé pripravky a piipravek Voraxaze

Tento 1éCivy ptipravek miZe ovlivnit mnozstvi kyseliny folinové ve Vasem téle, coz je dalsi
pripravek, ktery Vam muize 1ékar podat ke snizeni toxicity methotrexatu. Lékat Vam preventivné
upravi nacasovani davek kyseliny folinové a davek ptipravku Voraxaze tak, aby mezi obéma léky byl
alespoii dvouhodinovy odstup. Lékat obnovi podavani kyseliny folinové nejdiive 2 hodiny po podani
glukarpidazy.

Béhem klinickych studii nebyly zaznamenany zadné dalsi interakce (vzajemné plsobeni) mezi timto
ptipravkem a jinymi léCivymi piipravky.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym lékarem.

Vzhledem k tomu, Ze tento 1éCivy piipravek se pouziva pouze u osob, kterym jiz byl podan
methotrexat, o némz je zndmo, ze ma Skodlivé Gc¢inky na vyvijejici se plod, nebyly provedeny zadné
studie, kter¢ by urcily, zda tento [éCivy pfipravek miize sam o sobé¢ zpiisobit Skodlivé ucinky na
vyvijejici se plod beéhem téhotenstvi nebo zda se vylucuje do matefského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Tento 1écivy piipravek nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

3. Jak bude tento 1€k podavan
Tento 1€k se podavéa formou injekce do zily po dobu 5 minut. Lékat urci spravnou davku na zaklade
Vasi hmotnosti. Doporucena davka je 50 jednotek na kilogram télesné hmotnosti.

Vzhledem k tomu, Ze je 1ék podavan pod lékarskym dohledem, je nepravdépodobné, ze by Vam ho
bylo podano pfili§ mnoho. Pokud si myslite, Ze jste dostal(a) vice, nez jste mél(a), obrat’te se na svého
1ékatfe nebo zdravotni sestru.

Po 1écbé timto pripravkem budete sledovan(a), zda se nezméni mnozstvi methotrexatu v krvi.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento pfipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich stavti, okamzité to sdélte svému lékati nebo
nékterému z pracovnikli zdravotnického zatizeni:

Otok hrdla, svirani na hrudi, potize s dychanim

e  Otok rukou, chodidel, obliceje, rt nebo Ust

e VyraZka, pii které mize nebo nemusi byt zarudnuti a otok obliceje

e Ttes nebo zimnice bez horecky

Pokud se u Vas objevi kterykoli z vySe uvedenych ptiznakl, mize se jednat o zdvaznou alergickou
reakci, ktera vyzaduje naléhavou lékaiskou pomoc. Tyto nezadouci ucinky (alergické reakce) jsou
velmi vzacné, a pokud se vyskytnou, obvykle se objevi v den 1é¢by.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich nezadoucich uc¢inkd, které jsou rovnéz vzacné, ale
byly hlaSeny béhem 1éCby timto pfipravkem, informujte o tom co nejdiive svého Iékaie nebo
nékterého ze zdravotnickych pracovniki:

Horecka

Bolest hlavy

Pocit brnéni nebo pichani na ktizi (,,mravenceni®)

Pocit paleni na kuzi
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Pokud se u Vas vyskytnou jakékoli jiné nezadouci ucinky, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci, informujte o tom svého lékaie nebo nékterého ze zdravotnickych pracovnikd.

HlaSeni nezadoucich tucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sde€lte to svému Iékati. Stejné postupujte

v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich uc€inkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci
ucinky mutizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich ucinku
uvedeného v Dodatku V. Hlasenim nezadoucich u¢inkt mtzete piispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto 1é¢ivého piipravku.

5. Jak Voraxaze uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento 1€Civy piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce a injekcni
lahvicce za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Tento 1ék Vam bude podavan pod Iékafskym dohledem. Uchovava se pii teploté 2 az 8 °C a nesmi se
skladovat v mraznicce.

Pouzitelnost do data: Tento 1éCivy piipravek nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na
injek¢ni lahvicce a vnéjsi krabicce. Lékarnik to zkontroluje pred vydejem.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Voraxaze obsahuje
Lécivou latkou je glucarpidasum.
Voraxaze obsahuje laktozu, trometamol a dihydrat zinkum-acetatu.

Jak Voraxaze vypada a co obsahuje toto baleni
Jedno baleni obsahuje jednu injek¢ni lahvicku, obsahujici bily nebo téméf bily lyofilizovany prasek,
ktery je tfeba rekonstituovat 1 ml sterilniho 0,9% roztoku chloridu sodného (neni soucasti baleni).

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Nazev a adresa drzitele rozhodnuti o registraci
SERB SAS

40 Avenue George V

75008 Patiz

Francie

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi
Almac Pharma Services Limited

Seagoe Industrial Estate,

Portadown,

Craigavon,

BT63 SUA, Spojené kralovstvi (Severni Irsko)

Tato piibalova informace byla naposledy revidovina
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou ureny pouze pro zdravotnické pracovniky:
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Jedna injekéni lahvicka ptipravku Voraxaze ma byt rekonstituovana 1 ml sterilniho 0,9% roztoku
chloridu sodného. Rekonstituci proved’te bezprostfedné pred pouzitim (déle nefed’te). Pfipravek ma
byt podéan intravenézné bolusovou intraveno6zni injekei v prubéhu 5 minut.

Po rekonstituci 1 ml sterilniho 0,9% roztoku chloridu sodného bude 1 ml obsahovat 1 000 jednotek
glukarpidazy. K odebrani roztoku z injek¢nich lahvi¢ek ma byt pouzita injekéni stfikacka vhodna

k odebirani malych objemii. Nemusi byt vzdy mozné odebrat z injekéni lahvicky cely 1 ml, ale
odebrani alespon 0,90 ml z lahvicky poskytne dostate¢né mnozstvi glukarpidazy pro ucely davkovani.

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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PRILOHA 1V

ZAVERY O UDELENI ROZHODNUTI O REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH
OKOLNOSTI PREDLOZENE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY
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Zavéry predlozené Evropskou agenturou pro 1é¢ivé pripravky:

e Registrace piipravku za vyjimeénych okolnosti

Vybor CHMP posoudil Zadost a je toho ndzoru, Ze pomér piinost a rizik je pfiznivy, a proto
doporucuje, aby ptipravku byla ud€lena registrace za vyjimecnych okolnosti, jak je podrobnéji
popsano v Evropské vefejné zpraveé o hodnoceni.
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