LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisédseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista
epaillyistd haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Voraxaze 1 000 yksikkod injektiokuiva-ainetta, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Kun kukin injektiopullo on saatettu kdyttovalmiiksi 1 ml:lla steriilid 0,9-prosenttista
natriumkloridiliuosta, kukin injektiopullo siséltéd nimellisesti 1 000 yksikkoa glukarpidaasia®.

*Valmistettu Escherichia coli -soluissa rekombinantilla DNA-tekniikalla.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Valkoinen tai luonnonvalkoinen injektiokuiva-aine, liuosta varten.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Voraxazen kéyttdaihe on toksisen plasman metotreksaattipitoisuuden pienentdminen aikuisilla ja
lapsilla (vdhintddn 28 pdivén ikdisilld), joilla metotreksaatin eliminaatio on hidastunut tai joilla on

metotreksaattitoksisuuden riski.

4.2 Annostus ja antotapa

Glukarpidaasi on tarkoitettu kaytettdviksi lddkérin valvonnassa.

Jotta voidaan ottaa huomioon kaikki potilaalle mahdollisesti annettavat metotreksaatti (MTX)-annokset
ja infuusioiden kestot, on suositeltavaa kéyttdd paikallisia hoitosuunnitelmia tai -ohjeita, jos ne ovat

saatavilla, sen médrittdmiseksi milloin glukarpidaasia olisi annettava.

Suosituksia glukarpidaasin kdyttdmiseksi harkitaan, kun plasman MTX-tasot ovat yli 2 keskihajontaa
keskiméddrdisestd odotetusta MTX:n erittymiskdyrdstd. Glukarpidaasin annon tulisi optimaalisesti
tapahtua 60 tunnin kuluessa suuriannoksisen MTX-infuusion aloittamisesta, koska hengenvaarallisia
toksisuuksia ei ehké voida estdéd tdmén ajankohdan jélkeen. Kliiniset tiedot osoittavat kuitenkin, ettd

glukarpidaasi on tehokas myos tdmaén aikaikkunan jilkeen.

Glukarpidaasin kéyttod koskevat suositukset esitetdéin yksityiskohtaisesti alla:



MTX -annos:

<1g/m?

1-8 g/m?

8-12 g/m?

Infuusion kesto:

Yli 36-42 tuntia

Yli 24 tuntia

Y1i <6 tuntia

Tunteja MTX-infuusion aloittamisen

MTX:n kynnyspitoisuus plasmassa (1LM)

jélkeen

24 tuntia - -* >50
36 tuntia - >30 >30
42 tuntia - >10 >10
48 tuntia >5 >5 >5

*aloita tukihoito, kun > 120 uM.

Lyhyitda MTX-infuusiohoitoja saaville potilaille voidaan harkita glukarpidaasin antamista alla olevalla
tavalla:

MTX-annos: 3-3,5 g/m’ | 5 g/m?

Tunteja MTX-infuusion aloittamisen L

MTX:n kynnyspitoisuus plasmassa (uM)

jélkeen

24 tuntia >20 -

36 tuntia - >10

48 tuntia >5 >6
Annostus

Suositeltu annos on kerta-annos 50 yksikko6é kilogrammaa (kg) kohti. Se annetaan laskimonsisdisend
(IV) bolusinjektiona 5 minuutin kuluessa.

Kun on vahvistettu viivdstyneen metotreksaatin (MTX) eliminaation diagnoosi tai MTX-toksisuuden
riski, glukarpidaasia pitdd antaa viivéstyksettd. Niillé potilailla, joilla MTX:n eliminaatio on
viivastynyt, optimaalinen antamisaikavéli on 48—60 tunnin sisélld suuriannoksisen MTX-infuusion
aloittamisesta,. Foliinihappo, joka tunnetaan myds leukovoriinina, on glukarpidaasin kanssa kilpaileva
substraatti, joka voi kilpailla MTX:n sitoutumiskohtiin sitoutumisesta (ks. myds kohta 4.5). Siksi
suositellaan, ettéd foliinihappoa ei anneta 2 tunnin sisélld ennen glukarpidaasin antamista tai sen
antamisen jélkeen, jotta voidaan estdd mahdollinen yhteisvaikutus.

Solunsisdinen MTX estdi folaatin pelkistymisté sen aktiiviseen muotoon glukarpidaasin antamisen
jélkeenkin, joten foliinihappoa tarvitaan edelleen aikaisintaan 2 tuntia glukarpidaasin antamisen
jélkeen, jotta saadaan tidydennettyd biologisesti aktiivisen folaatin solunsisdisté ldhdettd (ks. myds
kohta 4.4).

Erityisryhmdt

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Tutkimus glukarpidaasin farmakokinetiikasta ilman metotreksaattia neljalla tutkittavalla, joilla oli
vaikea munuaisten vajaatoiminta (CLcr < 30 ml/min), osoitti keskimaérdisten farmakokineettisten
parametrien olevan samanlaisia kuin terveilld tutkittavilla.

Témén perusteella glukarpidaasiannoksen muuttamista ei suositella potilaille, joilla on munuaisten
vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat
Pediatristen potilaiden kohdalla annoksen muuttaminen ei ole tarpeen. Ks. kohta 4.4.

Antotapa

Saata kukin 1 000 yksikén Voraxaze-injektiopullo kayttovalmiiksi 1 ml:lla steriilid 0,9-prosenttista
natriumkloridiliuosta ennen kayttod. Kayttovalmiiksi saattamisen pitéa tapahtua juuri ennen kayttoa
(dla laimenna valmistetta lisdd). Se pitdd antaa laskimoon laskimonsiséisend bolusinjektiona, jota
annetaan 5 minuutin ajan.

Kun valmiste on saatettu kéyttdvalmiiksi 1 ml:lla steriilid 0,9-prosenttista natriumkloridiliuosta, 1 ml
valmistetta sisdltdd 1 000 yksikkod glukarpidaasia.
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Liuoksen injektiopulloista ottamiseen pitdé kéyttédd pienten méérien ottamiseen soveltuvaa ruiskua.
Tayttd 1 ml:aa ei vélttdmadttd pystytd aina ottamaan injektiopullosta, mutta kun injektiopullosta otetaan
véhintddn 0,90 ml, saadaan annostelutarkoituksessa riittdva maérd glukarpidaasia.

Huuhtele laskimoletku ennen antamista ja antamisen jélkeen.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen kauppanimi ja
erdanumero dokumentoitava selkedsti.

Pediatriset potilaat

Ian vaikutusta glukarpidaasin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu muodollisesti.
Mitdén tietoja ei ole saatavissa alle 28 paivin ikédisten lasten osalta.

On tarkeda mitata 1&htotilanteen MTX-pitoisuudet plasmassa ja munuaisten toiminta seké jatkaa
niiden tarkkailua koko suuriannoksisen MTX-hoidon ajan, kuten alla kuvataan.

Suuren erotuskyvyn kromatografia (HPLC) -menetelméi suositellaan MTX-pitoisuuksien
mittaamiseen glukarpidaasin antamisen jélkeen. Nykyiset immuunimaééritykset eivét ole luotettavia
glukarpidaasin antamisen jilkeen otetuille niytteille, koska 4-deoksi-4-amino-N'°-
metyylipteroiinihappo (DAMPA), joka on glukarpidaasin antamisen jédlkeen muodostuva MTX:n
inaktiivinen metaboliitti, hdiritsee MTX-pitoisuuden mittausta. Tdmé héiri6 aiheuttaa MTX-
pitoisuuden arvioinnin liian suureksi. DAMPA:n aiheuttaman héirion vaikutus pienenee ajan mittaan
DAMPA:n eliminoituessa.

Glukarpidaasihoitoa saaneilla potilailla DAMP A-pitoisuudet pienenivit, keskiméardinen
puoliintumisaika oli 8,6 tuntia. Valtaosalla potilaista DAMPA-pitoisuudet olivat laskeneet alle

1 umol:iin litrassa 48 tunnissa glukarpidaasin antamisesta. Kliinisissa tutkimuksissa pienelld osalla
(< 3 %:lla) potilaista on havaittu pitoisuuden 1 umol/l ylittivia DAMPA-pitoisuuksia yli kolmen
paivén kuluttua.

Jos spesifisempi HPLC-médritys puuttuu, suositellaan, ettd 48 tunnin sisélla glukarpidaasin
antamisesta annetun foliinihapon annos médritetddn perustuen MTX-pitoisuuteen, joka on saatu ennen
glukarpidaasin antamista otetusta néytteesti. 48 tunnin sisélld glukarpidaasin antamisesta
immuunimédritykselld méadritettyjd MTX-pitoisuuksia ei voi kdyttdd luotettavasti kimmovasteen
(rebound) tarkkailuun, ja tulisi harkita HPLC-tutkimuksen kayttda tilanteen varmistamiseen.

Kun glukarpidaasin antamisesta on kulunut yli 48 tuntia, immuunimé&érityksen tulokset ovat
luotettavia valtaosalla potilasta, ja siten niitd voidaan kéyttié foliinihapon annoksen sédtdmiseen tai
kimmovasteen tarkkailuun. Kliinisisséa tutkimuksissa noin 9 %:lla potilaista, joiden ldhtotilanteen
MTX-pitoisuus oli > 50 umol/l, DAMPA-pitoisuudet pysyivét suurempina kuin 1 umol/l yli 4 péivaa.

Plasman MTX-pitoisuuksien sddannollistd seurantaa pitad jatkaa paikallisten ohjeiden mukaisesti.
Glukarpidaasi ei kumoa ennestdin olemassa olevaa munuaisvauriota tai MTX:n antamisen

seurauksena syntyvdid munuaisten vajaatoimintaa, mutta se poistaa MTX:44 ja vihentda siten
munuaistoksisuuden riskié jatkossa. Sen vuoksi muu tukihoito, mukaan lukien nesteytys ja virtsan



alkalisointi, pitdé aloittaa MTX:n antamisen alkaessa, ja sitd pitdé jatkaa paikallisten hoito-ohjeiden
mukaisesti.

Allergistyyppiset yliherkkyysreaktiot ovat mahdollisia glukarpidaasin antamisen jélkeen; ks. kohta
4.8.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Glukarpidaasi voi pienentéé foliinihapon pitoisuutta, mikd voi heikentéé foliinihappoapuhoidon
vaikutusta, ellei sitd anneta suositellulla tavalla (ks. kohta 4.2).

Glukarpidaasi voi my0s pienentdé muiden folaattianalogien tai folaattianalogien metabolian estéjien
pitoisuuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Glukarpidaasin kaytOstd raskaana olevilla naisilla ei ole tietoja. Glukarpidaasia annetaan yhdessa
raskauden aikana vasta-aiheisen MTX:n kanssa. Koska glukarpidaasin kayttd edellyttda MTX:n, joka
on genotoksinen tai teratogeeninen aine, kdyttod, timéan ladkevalmisteen ei katsota aiheuttavan
lisériskid jo MTX:44 saaville potilaille. Glukarpidaasilla ei ole tehty lisadntymistutkimuksia eldimill4.
Ei tiedetd, aiheuttaako glukarpidaasi haittavaikutuksia raskauden aikana ja/tai sikidlle/vastasyntyneelle
tai voiko se vaikuttaa lisddntymiskykyyn. Glukarpidaasia saa antaa raskaana oleville naisille vain, jos
se on selvisti tarpeen.

Imetys
Glukarpidaasin tai sen metaboliittien erittymisestd rintamaitoon ei ole tietoa.
Vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea. On péitettévd, lopetetaanko

rintaruokinta vai lopetetaanko glukarpidaasihoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt
lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelmallisyys

Ei ole olemassa tietoja tai on vain véhén tietoja glukarpidaasin vaikutuksesta raskaana oleviin naisiin.
Eldimilla ei ole tehty hedelmaillisyystutkimuksia. Ei tiedetd, vaikuttaako glukarpidaasi
hedelmallisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Glukarpidaasilla ei ole haitallista vaikutusta tai on véhéinen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkéayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmait ladkkeeseen liittyvét haittavaikutukset olivat polttava tunne (< 1 %), paansarky (< 1 %),
parestesia (2 %), punoitus (2 %), kuumat tuntemukset (< 1 %).

Haittavaikutusten taulukoitu yhteenveto

Taulukossa 1 esitetddn haittavaikutukset, jotka on kokonaisuudessaan havaittu yhdistettyjen kliinisten
tutkimustietojen (489 potilasta) ja myyntiin tulon jélkeiselld jaksolla ilmoitettujen haittavaikutusten
perusteella. Haittavaikutukset on lueteltu -elinjérjestelméluokituksen ja esiintyvyyden mukaan



seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) tai hyvin harvinainen (< 1/10 000). Haittavaikutukset on esitetty
kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Taulukko 1  Glukarpidaasin ilmoitetut haittavaikutukset
Elinjiirjestelmiiluokitus Suoritusvili Haittavaikutukset
Harvinainen Yliherkkyys
Immuunijarjestelma Erittdin . .
Jat . Anafylaktinen reaktio
harvinainen
Melko .
.. Polttava tunne, painsirky, parestesia
Hermosto harvinainen p Y. P
Harvinainen Hypoestesia, uneliaisuus, vapina
N Erittdin .
Sydéan . Takykardia
harvinainen
Melko .
. . .. Punoitus
Verisuonisto harvinainen
Harvinainen Hypotensio
Hengityselimet, rintakehd . . . .
R Harvinainen Keuhkopussin effuusio, puristava tunne kurkussa
ja vilikarsina
Ruoansulatuselimistd Harvinainen Ylavatsakipu, ripuli, pahoinvointi, oksentelu
Harvinainen Kutina, ihottuma
Iho ja ihonalainen kudos Erittdin vy . .
J .. Laskeihottuma, ihoreaktio
harvinainen
C . Erittdin -
Munuaiset ja virtsatiet . Krystalluria
harvinainen
Melk
cko Kuumat tuntemukset
Yleisoireet ja antopaikassa harvinainen
J p Harvinainen Kuume, kimmovastevaikutus (rebound)
todettavat haitat Erittii
rittdin . .
.. Infuusiokohdan reaktio
harvinainen

*Krystalluria on ensisijainen termi; haittavaikutus koskee DAMPA-krystalluriaa

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Kuten minka tahansa suonensisdisen proteiinivalmisteen tapauksessa, infuusioon liittyvét reaktiot tai
yliherkkyysreaktiot ovat mahdollisia.
On suositeltavaa, ettd potilaita tarkkaillaan anafylaksian ja akuutin allergisen reaktion merkkien ja
oireiden varalta. Léadketieteellisen tuen on oltava helposti saatavilla annettaessa glukarpidaasia.

Kuten kaikkien terapeuttisten proteiinien tapauksessa, immunogeenisyys on mahdollista. 205 potilasta,
jotka saivat yhden (n = 176), 2 (n = 27) tai 3 (n = 2) annosta glukarpidaasia, arvioitiin glukarpidaasin
vasta-aineiden osalta. Neljélladkymmenellédkolmella néistd 205 potilaasta (21 %:lla) havaittiin
glukarpidaasin vasta-aineita antamisen jalkeen. Néistd 32 sai 1 annoksen ja 11 sai 2 tai 3 annosta
glukarpidaasia. Vasta-ainetiitterit médritettiin kiyttden silloittavaa entsyymiavusteista
immunosorbenttiméaaritystd (ELISA) glukarpidaasin vasta-aineille. Neutraloivia vasta-aineita
havaittiin 22:1la 43 potilaasta, jotka antoivat positiivisen testituloksen glukarpidaasia sitovien sen

vastaisten vasta-aineiden osalta.

Pediatriset potilaat

Glukarpidaasiin liittyvien haittavaikutusten esiintyvyys ei eronnut lapsi- ja aikuispotilaiden osalta.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen




On tdrkeda ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&ikevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Yhdekséan potilaan, jotka saivat kliinisissd tutkimuksissa suurimmat Voraxaze-annokset (yhden

annoksen koko 90,9-188,7 U/kg ja/tai kumulatiivinen annoskoko 150,0-201,8 U/kg),
turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin kaikilla potilailla.

Yliannostuksen tapauksessa on suositeltavaa lopettaa glukarpidaasin antaminen ja potilaita on
tarkkailta ja heille on annettava asianmukaista tukihoitoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: sytostaattihoidon haittoja viahentdvit ladkkeet, ATC-koodi: VO3AF09.

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset

Glukarpidaasi on rekombinanttinen bakteerientsyymi, joka hydrolysoi karboksyylipaén
glutamaattitdhteen foolihaposta ja rakenteellisesti siihen liittyvistd molekyyleistd, kuten MTX:sté.
Glukarpidaasi muuntaa MTX:n sen inaktiivisiksi metaboliiteiksi, jotka ovat DAMPA ja glutamaatti.
Koska maksa hajottaa sekd DAMPA:n ettd glutamaatin, glukarpidaasi toimii suuriannoksisen MTX-
hoidon aikana vaihtoehtoisena MTX:n eliminaatioreittind potilailla, joilla on munuaisten
vajaatoiminta.

Suuren molekyylikokonsa vuoksi glukarpidaasi ei ldpdise solukalvoa eika se siksi haittaa korkea-
annoksisen MTX:n solunsiséisié antineoplastisia vaikutuksia.

Kliininen teho

Glukarpidaasin tehoa on arvioitu neljéssi avoimessa, erityisluvallista kayttod tutkivassa,
yksihaaraisessa monikeskustutkimuksessa potilailla, joilla MTX:n eliminaatio on hidastunut
munuaisten vajaatoiminnan vuoksi. Kliinisten tutkimusten ensisijainen péitetapahtuma oli kliinisesti
merkitsevd MTX-pitoisuuden vihentyminen (CIR), joka perustui keskitetysti HPLC:114 mitattuihin
MTX-pitoisuuksiin. Potilaan katsottiin saavuttaneen CIR:n, jos kaikki keskitetysti HPLC:114 mitatut
MTX:n pitoisuudet plasmassa ensimmaéisen glukarpidaasiannoksen jilkeen olivat < 1 pmol/l.

Tutkimuksessa 001 neljikymmenténeljé turvallisuuspopulaation mies- ja naispotilasta (mediaani-iké
53,0; ikdvili 10-78 vuotta) sai mediaaniannoksena 50 U/kg (vaihteluvili 9,80-58,14 U/kg). 28
potilaasta, joilta oli keskitettyja HPLC-tietoja, 85,7 % (95 %:n luottamusvili: 68,5-94,3 %) saavutti
CIR:n.

Tutkimuksessa 002 kaksisataaneljdtoista turvallisuuspopulaation mies- ja naispotilasta (mediaani-iké
17,0; ikdvéli 0-82 vuotta) sai mediaaniannoksena 49,23 U/kg (vaihteluvili 10,87-63,73 U/kg). 84
potilaasta, joilta oli keskitettyja HPLC-tietoja, 54,8 % (95 %:n luottamusvili: 44,2—65,0 %) saavutti
CIR:n.

Tutkimuksessa 003 kuusikymmentidyhdeksén turvallisuuspopulaation mies- ja naispotilasta (mediaani-
ikd 15,0; ikdvéli 0-71 vuotta) sai mediaaniannoksena 50 U/kg (vaihteluvili 16,64—-100 U/kg). 30
potilaasta, joilta oli keskitettyja HPLC-tietoja, 66,7 % (95 %:n luottamusvili: 48,8—80,8 %) saavutti
CIR:n.

Tutkimuksessa 006 sataneljakymmentédyhdeksén turvallisuuspopulaation mies- ja naispotilasta
(mediaani-ikd 18,0; ikdvili 10-78 vuotta) sai mediaaniannoksena 48,73 U/kg (vaihteluvéli 17,86—
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98,04 U/kg). 27 potilaasta, joilta oli keskitettyja HPLC-tietoja, 51,9 % (95 %:n luottamusvili: 34,0—
69,3 %) saavutti CIR:n.

Yhteensé 169 potilasta siséllytettiin yhdistettyyn keskitettyyn MTX:n HPLC-potilasryhméén, jonka
potilaat saivat mediaanialoitusannoksena 50 yksikkoéd/kg (annosalue 11-60 yksikkdd/kg). Enintdén

8 vuorokautta séilyvan CIR:n saavutti 61,5 % (95 %:n luottamusvili: 54,0-68,5 %) keskitetyn MTX:n
HPLC-populaation potilaista. MTX-pitoisuuden pienenemisen mediaani oli > 98 % 15 minuutissa
glukarpidaasin antamisesta.

Kimmovaste (joka médritelldan MTX-pitoisuuden suurenemiseksi, joka on véhintdén 1 umol/l ja
vihintddn kaksi kertaa glukarpidaasin antamisen jélkeinen alin arvo) ilmeni 19,4 %:lla keskitettyjen
MTX:n HPLC-tietojen potilasryhmastd. Kokonaisuudessaan puolella potilaista, jotka saivat
kimmovasteen, MTX-pitoisuuden absoluuttinen suureneminen oli 1-2 pmol/l, ja vain 1 potilaalla
pitoisuuden suureneminen oli > 10 pmol/1 (télld potilaalla glukarpidaasia edeltiva MTX-pitoisuus oli
165,86 umol/l, ja hin sai glukarpidaasiannoksena 10,53 U/kg). Neljilla potilaalla, joilla ilmeni
kimmovaste ensimmadisen glukarpidaasiannoksen jélkeen ja jotka saivat toisen glukarpidaasiannoksen,
MTX-pitoisuuden pienenemisen mediaani oli 84 %, ja heistd 2 saavutti CIR:n.

410 munuaisten suhteen arvioitavissa olevan yhdistetyn potilasryhmén potilasta (potilaat, joille oli
tehty véhintéén yksi glukarpidaasin jélkeinen munuaisten toiminnan arviointi), joille oli kehittynyt
glukarpidaasia edeltidvissa lahtotilanteessa seerumin kreatiniinin (sCr) yleinen toksisuus, jonka
vakavuusaste oli > 2, 262 (63,9 %) toipui asteelle 0 tai 1. Munuaisten suhteen arvioitavissa olevassa
potilasryhmaéssé keskimairdinen sCr-pitoisuus kasvoi 3,5-kertaiseksi MTX:1td edeltdvisté tilanteesta
glukarpidaasia edeltidviin ldhtotilanteeseen (0,79 mg/dl — 2,79 mg/dl). Glukarpidaasin antamisen
jélkeen sCr-arvo jatkoi suurenemista (keskiméardinen suureneminen 0,24 mg/dl kolmen vuorokauden
aikana) ja alkoi sitten laskea. Keskiméardinen sCr-arvo pdivéiné 22 oli 1,27 mg/dl. Niiden 258 potilaan
osalta, joille voitiin laskea toipumiseen kulunut aika, toipumisen mediaaniaika oli 12,5 péivaa
(aikavéli 1-213 péaivad).

Pediatriset potilaat

Yhdistetty kliinisen turvallisuuden tutkimustietojen tietokanta glukarpidaasin osalta siséltéa tietoja
232 potilaalta, joiden iké oli enintdéin 17 vuotta. Keskitetyssd MTX:n HPLC-populaatiossa CIR:n
saavutti 0 % (0/1) potilaista, joiden iké oli > 28 pdivad — < 2 vuotta (pikkulasten alaryhmd), 31,3 %
(5/16) = 2 — < 12 vuoden ikdisisté lapsista (lasten alaryhmd) ja 49,1 % (27/55) potilaista, joiden iké oli
> 12 — < 18 vuotta. MTX-pitoisuuden pienenemisen mediaani oli > 95 % 15 minuutissa glukarpidaasin
antamisen jélkeen kaikissa pediatrisissa alaryhmissé.

Tamaén ladkevalmisteen myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisin perustein. Se tarkoittaa, etti
ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada téydellisié tietoja sairauden harvinaisuuden ja eettisten
syiden vuoksi. Euroopan ldékevirasto arvioi vuosittain uudet tiedot ja tarvittaessa péivittéa
valmisteyhteenvedon.

5.2 Farmakokinetiikka

Glukarpidaasin farmakokinetiikkaa ilman metotreksaattia tutkittiin 8 terveelld tutkittavalla, kun he
olivat saaneet 50 yksikkoéd/kg glukarpidaasia 5 minuutin aikana annettuna laskimoinjektiona.
Glukarpidaasin aktivisuustaso seerumissa mitattiin entsymaattisella maéritykselld, ja seerumin
glukarpidaasin kokonaispitoisuudet mitattiin entsyymiavusteisella immunosorbenttiméaérityksella
(ELISA). Keskiméérdinen seerumin enimmadispitoisuus (Cmax) oli 3,3 pg/ml, ja keskiméérdinen kayran
alapuolinen alue (AUCo.nr) oli 23,3 pg-h/ml. Seerumin glukarpidaasin kokonaispitoisuudesta johdetut
farmakokineettiset parametrit olivat samankaltaisia kuin seerumin glukarpidaasin aktivisuustasojen
perusteella saadut parametrit paitsi eliminaation puoliintumisajan osalta, kuten alla kuvataan.

MTX-hoitojaksossa annettavan toistuvan injektion jélkeen ei havaittu kliinisesti merkitsevaa
glukarpidaasin kertymisté.



Jakautuminen
Keskiméérdinen jakautumistilavuus (V) oli 3,55 L.

Biotransformaatio

Valmiste on entsyymi eli proteiini. Téllaisten valmisteiden metabolinen prosessi on hajoaminen
pieniksi peptideiksi ja yksittdisiksi aminohapoiksi, ja siksi niiden aineenvaihduntareitit tunnetaan
yleisesti. Tavanomaisia biotransformaatiotutkimuksia ei tésté syysta tarvita, eiké niité ole suoritettu.
Péaametaboliitti (DAMPA) muodostuu metotreksaatista glukarpidaasin vaikutuksesta. Sen kykyé
indusoida tai estdd CYP450:td metaboloivia isoentsyymejé on tutkittu in vitro, ja ndissa tutkimuksissa
havaittiin mahdollinen CYP1A2:n ja CYP2C9:n induktio. Vahédisen induktion odotetaan ilmenevéan
vain pienelld osalla potilaista, joilla DAMPA-altistus on suurin.

Eliminaatio

Glukarpidaasin aktiivisuustasot seerumissa laskivat 5,6 tunnin keskiméériiselld eliminaation
puoliintumisajalla (ti2), ja glukarpidaasin kokonaispitoisuus seerumissa laski 9 tunnin
keskimédraiselld ti»-arvolla. Keskiméérdinen systeeminen puhdistuma (CL) oli 7,5 ml/min.

Erityisryhmit

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Tutkimus glukarpidaasin farmakokinetiikasta ilman metotreksaattia neljdll tutkittavalla, joilla oli
vaikea munuaisten vajaatoiminta (CLcr < 30 ml/min), osoitti keskiméérédisten farmakokineettisten
parametrien olevan samanlaisia kuin terveilld tutkittavilla.

Témén perusteella glukarpidaasiannoksen muuttamista ei suositella potilaille, joilla on munuaisten
vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat
Ian vaikutusta glukarpidaasin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu muodollisesti.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Haittoja on koe-eldimillé todettu vain silloin, kun on kéytetty altistusta, joka ylittdd suurimman
ihmisille kaytettavén annostuksen niin huomattavasti, ettd asialla on kliinisen kdyton kannalta vain
véhdinen merkitys.

Glukarpidaasin karsinogeenistd, genotoksista ja lisdéntymistoksista potentiaalia ei ole tutkittu.
Verihiutaleiden on ilmoitettu vihentyneen 14 vuorokauden koiratutkimuksessa, ja
ihmisekvivalenttehin laskimonsisdisiin annoksiin 278 ja 1 389 yksikkoé/kg liittyi kasvava annokseen
liittyvé vakava toksisuus, joka aiheutti kuolemia tai ennenaikaisen eutanasian.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Laktoosi

Trometamoli

Sinkkiasetaattidihydraatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, titd lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa (ks. kohta 6.6).



6.3 Kestoaika
Avaamattomat injektiopullot: 5 vuotta

Kemiallisen ja fyysisen kdyton aikaisen séilyvyyden kéyttovalmiiksi saattamisen jalkeen on osoitettu
olevan 24 tuntia 2-8 °C:ssa. Mikrobiologiselta ndkokannalta Voraxaze pitéisi kdyttdd heti
kéyttovalmiiksi saattamisen jélkeen. Jos sité ei kdytetd vilittomasti, kiytonaikaiset séilytysajat ja
kéyttod edeltivit olosuhteet ovat kayttdjan vastuulla, eikd valmiste sédily normaalisti yli 24 tuntia 2—8
°C:ssa, ellei valmisteen liuotusta tehdé kontrolloiduissa ja varmennetuissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys

Sdilytettdva jadkaapissa (2 °C:ssa —8 °C:ssa).

Ei saa antaa jaatya.

Laimennetun ladkevalmisteen kdyttovalmiiksi saattaminen, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

3 ml:n tyypin 1 lasiset injektiopullot (Ph Eur), joissa on bromibutyylitulppa ja tavallinen sininen irti
katkaistava tiiviste.

Pakkauskoko on 1 injektiopullo.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kukin injektiopullo pitdd saattaa kdyttdvalmiiksi 1 ml:1la steriilid 0,9-prosenttista
natriumkloridilivosta. Kayttdvalmiiksi saattamisen pitéd tapahtua juuri ennen kayttda (4la laimenna
valmistetta lisdd). Se pitdd antaa laskimoon laskimonsisdisend bolusinjektiona, jota annetaan

5 minuutin ajan.

Kun valmiste on saatettu kiyttovalmiiksi 1 ml:lla steriilid 0,9-prosenttista natriumkloridiliuosta, 1 ml
valmistetta siséltdd 1 000 yksikkod glukarpidaasia. Liuoksen injektiopulloista ottamiseen pitéd kéyttad
pienten médrien ottamiseen soveltuvaa ruiskua. Tayttd 1 ml:aa ei vélttdmatta pystytéd aina ottamaan
injektiopullosta, mutta kun injektiopullosta otetaan vdhintdin 0,90 ml, saadaan annostelutarkoituksessa

riittdvd madrd glukarpidaasia.

Kayttimaton valmiste tai jite on hdvitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

SERB SAS

40 Avenue George V

75008 Pariisi

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1586/001

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA /UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadrd: 11 Tammikuu 2022



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa téstéd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu




LIITE II

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA
(VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN
MYONTAMISEN JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN
KYSEESSA ON POIKKEUSOLOSUHTEISSA
MYONNETTY MYYNTILUPA



A. BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Kaneka Eurogentec S.A
Liege Science Park

Rue du Bois Saint Jean 14
4102 Seraign

Belgia

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Almac Pharma Services Limited

Seagoe Industrial Estate,

Portadown,

Craigavon,

BT63 5UA, Yhdistynyt kuningaskunta (Pohjois-Irlanti)

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madrdémiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

° Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on maéritelty Euroopan unionin viitepdivamaardt (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisdltdvissa luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon my6hemmissa paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmaéinen méirdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)



Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myohempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ldékeviraston pyynnosté

e kun riskinhallintajérjestelmid muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON POIKKEUSOLOSUHTEISSA MYONNETTY
MYYNTILUPA

Koska tdmi myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisin perustein asetuksen (EY) N:o 726/2004 14
artiklan 8 kohdan nojalla, myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet mainittuun
médrdaikaan mennessé:

Kuvaus Maariaika

Glukarpidaasi on tarkoitettu vihentdmaéén toksista plasman Vuosittaiset
metotreksaattipitoisuutta aikuisilla ja lapsilla (véhintéén 28 péivén ikdisilld), joilla | paivitykset

on hidastunut metotreksaatin eliminaatio tai metotreksaattitoksisuuden riski. Jotta | toimitettava
sen tehoa ja turvallisuutta voitaisiin tarkemmin luonnehtia, myyntiluvan haltijan | vuosittaisen

on toteutettava ja toimitettava tulokset glukarpidaasin potilasrekisterista uudelleenarvi
tehtévistd tutkimuksesta koskien potilaita, joilla on heikentynyt oinnin
metotreksaattipuhdistuma, sovitun protokollan mukaisesti. yhteydessé.




LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pahvipakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Voraxaze 1 000 yksikk6d injektiokuiva-ainetta, liuosta varten
Glukarpidaasi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kukin injektiopullo siséltdd 1 000 yksikkod Escherichia coli -soluissa rekombinantilla DNA-
tekniikalla valmistettua glukarpidaasia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdd myos laktoosia, trometamolia ja sinkkiasetaattidihydraattia

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine
1 injektiopullo

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttod.

Laskimonsisdiseen kayttoon

Saata kéyttovalmiiksi 1 ml:lla natriumkloridin 9 mg/ml injektionesteen liuosta juuri ennen kayttoa (4l
laimenna lisé4)

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP (Kéyt. viim.)

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytettdva jadkaapissa.
Ei saa antaa jaatyé.



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

SERB SAS, 40 Avenue George V, 75008 Pariisi, Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1586/001

| 13. ERANUMERO

Lot (Erd)

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildédke

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

<Vapautettu pistekirjoituksesta>

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

<2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.>

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Voraxaze 1 000 yksikkod Injektiokuiva-aine
Glukarpidaasi
Laskimonsisdiseen kayttoon

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP (Kéyt. viim.)

4. ERANUMERO

Lot (Erd)

|5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

kéayttovalmiiksi saattamisen jélkeen: 1 000 yksikkoéd 1 ml:ssa

6. MUUTA




B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Voraxaze 1 000 yksikkoa injektiokuiva-ainetta, liuosta varten
glukarpidaasi

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat Liikkeen kiyttimisen, silli se sisiltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilyta tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttévaa, kidénny ladkarin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille. Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Voraxaze on ja mihin sité kédytetdan

Miti sinun ja lapsesi on tiedettévé, ennen kuin otat Voraxazea
Miten Voraxazea kéytetddn

Mabhdolliset haittavaikutukset

Voraxazen sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AN S

1. Miti Voraxaze on ja mihin siti kiytetiin

Tamén ladkkeen vaikuttava aine on glukarpidaasi, joka on syOpédldike metotreksaattia hajottava
entsyymi.

Voraxazea kiytetddn aikuisille ja yli 28 péivin ikéisille lapsille, jos heille annetaan metotreksaattia
syopidhoitoa varten mutta heidin kehonsa ei pysty poistamaan metotreksaattia riittdvén nopeasti ja heilla
on vaarana vakavien haittavaikutusten ilmeneminen. Lédke hajottaa verenkierrossa olevaa
metotreksaattia, mikd vihentdd metotreksaattipitoisuutta ja auttaa siten hillitsemdén haittavaikutuksia
sekd estdimdin niiden pahenemisen. Se vaikuttaa erittdin nopeasti ja voi vihentdd verenkierrossa olevan
metotreksaatin madardd yli 90 %:lla 15 minuutissa. Lédke ei mene solujen sisdédn, joten se ei estd
syOpisolujen sisdin jo siirtyneen metotreksaatin aikaansaamaa syovén hoitoa.

2. Mité sinun tai lapsesi on tiedettivi, ennen kuin otatte Voraxazea

Ali ota Voraxazea
- jos olet allerginen glukarpidaasille tai timén l4dkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkérin kanssa ennen kuin kéytit Voraxazea.

Saat tété ladkettd niin pian kuin mahdollista sen jélkeen, kun ladkérisi on pédattanyt sinun tarvitsevan
sitd metotreksaatin aiheuttamien vakavien haittavaikutusten estdmiseksi.

Tama ladke ei voi estdd tai pysdyttdd yksinddn kaikkia suuren metotreksaattiannoksen
haittavaikutuksia, ja saat my0s muita hoitoja ja tukihoitoa tarpeen mukaan.

On térkedd, ettd ladkérisi tietdd, miten paljon metotreksaattia veressdsi on ja miten hyvin munuaisesi
toimivat. Sinulle tehd4én kokeita timén tarkistamiseksi ennen tdlld 1afkkeelld annettavaa hoitoa ja sen

jélkeen.

Lapset ja nuoret
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Taté ladkettd voidaan antaa lapsille 28 péivén iésté alkaen. Tamén lddkkeen turvallisuutta ja tehoa alle
28 péivén ikiisilla lapsilla ei ole mééritetty.

Muut lidkevalmisteet ja Voraxaze

Tama l4dke voi vaikuttaa kehossasi olevaan foliinihapon méérdén; foliinihappo on toinen valmiste,
jota ladkarisi voi antaa sinulle metotreksaattitoksisuuden vahentdmiseksi. Varotoimena laédkarisi sditia
foliinihapon ja Voraxazen annosten ajankohtaa varmistaakseen, ettd ndiden kahden lédkkeen
antamisen valilld on vahintdédn 2 tuntia. Ladkarisi aloittaa foliinihapon antamisen uudelleen
aikaisintaan 2 tunnin kuluttua glukarpidaasin antamisesta.

Mitdén muita tdimén ja muiden l4dkkeiden vilisid yhteisvaikutuksia ei ole ilmoitettu ilmenneen
kliinisten tutkimusten aikana.

Raskaus ja imetys
Keskustele laakédrin kanssa, jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai suunnittelet lapsen
hankkimista.

Koska tétd ladkettd kédytetddn vain henkil6ille, joille on jo annettu metotreksaattia, jonka tiedetdin
aiheuttavan haittavaikutuksia kehittyvélle vauvalle, ei ole suoritettu tutkimuksia sen maarittdmiseksi,
voiko tdma ladke yksindédn aiheuttaa haitallisia vaikutuksia kehittyville vauvalle raskauden aikana tai
erittyyko se rintamaitoon.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Talla 1adkkeelld ei ole haitallista vaikutusta tai on vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkéyttokykyyn.
3. Miten Voraxazea kiytetidin

Tamaé lddke annetaan pistoksena (injektiona) laskimoon 5 minuutin aikana. Ladkérisi maérittda sinulle
sopivan annoksen painosi perusteella. Suositeltu annos on 50 yksikk64d kehon painokiloa kohti.

Koska tétd ladkettd otetaan l4dkérin valvonnassa, on epitodennékdistd, ettéd saat litkaa sitd. Jos uskot
saaneesi enemman kuin sinun pitiisi, keskustele asiasta ladkérin tai hoitajan kanssa.

Veressdsi olevan metotreksaatin miéran muutoksia seurataan tilla 1d4kkeelld annetun hoidon jalkeen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timakin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.
Kerro ladkarille tai sinua hoitavalle henkil6lle vélittomaésti, jos sinulla ilmenee jotain seuraavista:

e kurkun turpoaminen, rinnan kireys, hengitysvaikeudet

e kisien, jalkojen, kasvojen, huulten tai suun turpoaminen

e ihottuma, johon voi liittyd kasvojen punoitusta ja turvotusta

e tdrind tai kylménvéreet ilman kuumetta.

Jos sinulla ilmenee jokin ylld mainituista oireista, sinulla voi olla vakava allerginen reaktio, joka voi
edellyttad kiireellistd lddkarin hoitoa. Namaé haittavaikutukset (allergiset reaktiot) ovat erittdin
harvinaisia, ja jos niitd ilmenee, ne ilmenevét yleensé hoitopdivana.

Kerro ladkarille tai sinua hoitavalle henkildlle mahdollisimman pian, jos sinulla ilmenee jokin
seuraavista haittavaikutuksista. Nekin ovat harvinaisia mutta niitd on ilmoitettu esiintyneen télla
ladkkeelld annetun hoidon aikana.

e kuume
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e péinsarky
e pisteleva tai kihelmdiva tunne iholla
e polttava tunne iholla.

Jos sinulla ilmenee jotain muita kuin téssé selosteessa mainittuja haittavaikutuksia, kerro niista
ladkarille tai jollekin ladkintdhenkiloston jésenelle.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille. Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
myos suoraan (ks. tiedot alla). [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Voraxazen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al kiyti titd ladkettd pakkauksessa ja injektiopullossa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin jilkeen
(EXP (Kéyt. viim.)). Viimeinen kéyttopédivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeistd péivaa.

Sinulle annetaan tété ldékettd 148kéarin valvonnassa. Sitd sdilytetddn 2—8 °C:ssa, eiki sitd saa sdilyttdd
pakastimessa.

Viimeinen kéyttopdivd: Tatd ladkettd ei saa kdyttdd injektiopullossa ja ulkopakkauksessa mainitun
viimeisen kéyttopédivimaéran jdlkeen. Farmaseutti tarkistaa sen ennen lddkkeen antamista.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Miti Voraxaze sisiltai
Vaikuttava aine on glukarpidaasi.

Voraxaze sisiltdd laktoosia, trometamolia ja sinkkiasetaattidihydraattia.

Laidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Kukin pakkaus siséltdd yhden injektiopullon, joka sisiltdé valkoista tai luonnonvalkoista
kylmékuivattua jauhetta, joka on tarkoitus saattaa kéyttovalmiiksi 1 ml:lla steriilid 0,9-prosenttista
natriumkloridilivosta (ei sisélly pakkaukseen).
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Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltijan nimi ja osoite

SERB SAS

40 Avenue George V
75008 Pariisi
Ranska

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite
(osoitteet)

Almac Pharma Services Limited

Seagoe Industrial Estate,

Portadown,

Craigavon,

BT63 5UA, Yhdistynyt kuningaskunta (Pohjois-Irlanti)

Taméa pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléihteet

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Kukin Voraxaze-injektiopullo pitdd saattaa kdyttovalmiiksi 1 ml:1la steriilid 0,9-prosenttista
natriumkloridilivosta. Kdyttovalmiiksi saattamisen pitdé tapahtua juuri ennen kayttod (414 laimenna
valmistetta lisdd). Se pitdd antaa laskimoon laskimonsisdisend bolusinjektiona, jota annetaan

5 minuutin ajan.

Kun valmiste on saatettu kéyttdvalmiiksi 1 ml:lla steriilid 0,9-prosenttista natriumkloridiliuosta, 1 ml
valmistetta sisdltdd 1 000 yksikkdd glukarpidaasia. Liuoksen injektiopulloista ottamiseen pitdéd kéyttaé
pienten médrien ottamiseen soveltuvaa ruiskua. Tayttd 1 ml:aa ei vélttimittd pystytéd aina ottamaan
injektiopullosta, mutta kun injektiopullosta otetaan vihintdin 0,90 ml, saadaan annostelutarkoituksessa
riittdvd madrd glukarpidaasia.

Kayttimaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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LIITE IV

EUROOPAN LAAKEVIRASTON PAATELMAT MYYNTILUVAN MYONTAMISESTA
POIKKEUKSELLISISSA OLOSUHTEISSA
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Euroopan laiikeviraston piatelmiit:

e  Myyntilupa poikkeuksellisissa olosuhteissa

Kasiteltyddn hakemuksen Euroopan ladkevirasto katsoo, ettd hyoty-riskisuhde on myonteinen, ja
suosittelee myyntiluvan myontdmistd poikkeuksellisissa olosuhteissa. Lisdtietoja on Euroopan
julkisessa arviointilausunnossa (EPAR).
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