PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Voraxaze 1000 jedinica prasak za otopinu za injekciju.

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Nakon rekonstitucije s 1 ml sterilne 0,9 %-tne otopine natrijeva klorida jedna bo¢ica nominalno sadrzi
1000 jedinica glukarpidaze*.

*Proizvedeno u stanicama Escherichia coli tehnologijom rekombinantne DNA.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Bijeli do gotovo bijeli prasak za otopinu za injekciju.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Voraxaze je indiciran za snizavanje toksi¢ne koncentracije metotreksata u plazmi u odraslih i djece (u
dobi od 28 dana i starijih) s odgodenom eliminacijom metotreksata ili s rizikom od toksi¢nosti
metotreksata.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Glukarpidaza je namijenjena za primjenu pod lije¢nickim nadzorom.

Kako bi se uzele u obzir sve doze metotreksata (MTX) te trajanja infuzija koje bi se mogle dati bolesniku
preporucuje se uporaba lokalnih protokola lijecenja ili smjernica ako su dostupni kako bi se odredilo
kada se glukarpidaza treba primijeniti.

Preporuke za intervenciju s glukarpidazom razmatraju se kada su koncentracije metotreksata u plazmi
vece od dvije standardne devijacije od prosjecne ocekivane krivulje izlu¢ivanja metotreksata. Takoder,
glukarpidazu je optimalno primijeniti unutar 60 sati od pocetka infuzije visoke doze metotreksata (engl.
High-dose MTX, HDMTX) jer nakon toga mozda nece biti moguce sprijeciti po zivot opasne toksi¢nosti.
Medutim, klinicki podaci pokazuju da glukarpidaza nastavlja biti u¢inkovita nakon tog vremenskog
okvira.

Preporuke za intervenciju s glukarpidazom detaljno su opisane u nastavku:

Doza metotreksata: <1 g/m? 1-8 g/m? 8-12 g/m?

Trajanje infuzije: Tijekom 36-42 sata | Tijekom 24 sata Tijekom < 6 sati

Sati nakon pocetka infuzije N . . .
Grani¢ne vrijednosti metotreksata u plazmi (uM)

metotreksata

24 sata - - >50
36 sati - >30 >30
42 sata - >10 >10
48 sati >5 >5 >5




*pocnite sa suportivnom skrbi kad je > 120 pm

Kao daljnje smjernice za bolesnike s rezimom doziranja metotreksata u kratkim infuzijama, primjena
glukarpidaze moze se razmotriti kako je detaljno opisano u nastavku:

Doza metotreksata 3-3,5 g/m? | 5 g/m?

Sati nakon pocetka infuzije MTX Grani¢ne vrijednosti koncentracije MTX (uM)

24 sata >20 -

36 sati - >10

48 sati >5 >6
Doziranje

Preporucena doza je jedna doza od 50 jedinica po kilogramu (kg) intravenskom bolus injekcijom (i.v.)
tijekom 5 minuta.

Nakon dijagnoze odgodene eliminacije metotreksata (MTX) ili utvrdivanja rizika od toksi¢nosti MTX-
a, glukarpidazu treba primijeniti bez odgadanja; za bolesnike s odgodenom eliminacijom MTX-a
optimalni vremenski okvir za primjenu je unutar 48 do 60 sati od pocetka infuzije visoke doze MTX-a.
Folinatna kiselina, poznata i kao leukovorin, je kompetitivni supstrat glukarpidaze koji se moze
natjecati za vezna mjesta metotreksata (vidjeti takoder dio 4.5). Stoga se ne preporucuje primjena
folinatne kiseline unutar 2 sata prije ili nakon primjene glukarpidaze kako bi se potencijalna
interakcija svela na minimum.

Unutarstani¢ni MTX ¢e nakon primjene glukarpidaze nastaviti inhibirati redukciju folata u njegov
aktivni oblik, tako da ¢e folinatna kiselina i dalje biti potrebna, ne ranije od 2 sata nakon primjene
glukarpidaze, kako bi se nadopunio unutarstanicni izvor bioloski aktivnog folata (vidjeti takoder dio
4.4).

Posebne populacije

Bolesnici s oStecenjem funkcije bubrega

Ispitivanja farmakokinetike glukarpidaze u odsutnosti MTX-a na 4 ispitanika s teSkim o$te¢enjem
funkcije bubrega (CLcr <30 ml/min) pokazale su da su prosje¢ni farmakokineti¢ki parametri bili sli¢ni
onima uocenim kod zdravih ispitanika.

Na temelju toga, ne preporucuje se prilagodba doze glukarpidaze za bolesnike s oStec¢enjem funkcije
bubrega.

Pedijatrijska populacija:
Nije potrebna prilagodba doze u pedijatrijskoj populaciji. Vidjeti dio 4.4.

Nadin primjene

Sadrzaj jedne bocice Voraxaze 1000 jedinica potrebno je prije uporabe rekonstituirati s 1 ml sterilne
0,9 %-tne otopine natrijeva klorida. Rekonstituciju je potrebno napraviti neposredno prije primjene
(dobivenu otopinu nemojte dalje razrjedivati). Otopinu treba primijeniti intravenskom bolus
injekcijom tijekom 5 minuta.

Nakon rekonstitucije s 1 ml sterilne 0,9 %-tne otopine natrijeva klorida jedan ml dobivene otopine
lijeka sadrzi 1000 jedinica glukarpidaze.

Potrebno je koristiti Strcaljku prikladnu za izvlacenje malih volumena otopine iz bocica. Mozda nece
uvijek biti moguce izvudi cijeli 1 ml iz bocice, ali izvlacenje barem 0,90 ml iz bocice osigurati ¢e
odgovarajuc¢u koli¢inu glukarpidaze za potrebe doziranja.

Prije 1 nakon primjene isperite intravensku liniju.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.



4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Pedijatrijska populacija:

Nisu provedena formalna ispitivanja uc¢inka dobi na farmakokinetiku glukarpidaze.
Nema dostupnih podataka u djece mlade od 28 dana.

Vazno je mjeriti pocetne koncentracije MTX u plazmi i bubreznu funkciju te ih nastaviti pratiti
tijekom lijecenja visokom dozom MTX-a kako je opisano u nastavku.

Metoda kromatografije visoke ucinkovitosti (HPLC) preporucuje se za mjerenje koncentracija MTX-a
nakon primjene glukarpidaze. Trenutno dostupni imunoloski testovi nisu pouzdani za uzorke
prikupljene nakon primjene glukarpidaze zbog 4-deoksi-4-amino-N'’-metilpteroatne kiseline
(DAMPA), neaktivnog metabolita MTX-a koji nastaje nakon primjene glukarpidaze i ometa mjerenje
koncentracije MTX-a. Ta interferencija uzrokuje pogreske mjerenja koja precjenjuju koncentracije
MTX-a. Ucinak interferencije DAMPA oslabit ¢e s viemenom kako se DAMPA eliminira iz
organizma.

Koncentracije DAMPA u bolesnika lijecenih glukarpidazom pale su unutar prosje¢nog poluvijeka od
8,6 sati. Kod vecine bolesnika koncentracije DAMPA pale su ispod 1 pmol/l unutar 48 sati od
primjene glukarpidaze. U klini¢kim ispitivanjima, koncentracije DAMPA iznad 1 pumol/l uocene su
nakon 3 dana kod malog broja bolesnika (<3 %).

U odsutnosti specifi¢nijeg HPLC testa preporucuje se da se doza folinatne kiseline, koja se primjenjuje
u 48-satnom razdoblju nakon glukarpidaze temelji na koncentraciji MTX-a iz uzorka uzetog prije
primjene glukarpidaze. Unutar 48 sati nakon primjene glukarpidaze koncentracije MTX-a odredene
imunotestom mozda se ne¢e moc¢i pouzdano koristiti za pracenje povratnog ucinka te je potrebno uzeti
u obzir potvrdne podatke dobivene HPLC-om.

Vise od 48 sati nakon primjene glukarpidaze, rezultati imunotesta biti ¢e pouzdani u veéina bolesnika
te se mogu koristiti za prilagodbu doze folinatne kiseline ili pracenje povratnog ucinka. U klinickim
ispitivanjima priblizno 9 % bolesnika s pocetnom koncentracijom MTX-a > 50 umol/l imalo je razine
DAMPA koje su se zadrzale iznad 1 pmol/l dulje od 4 dana.

Rutinsko pracenje koncentracija MTX-a u plazmi treba se nastaviti u skladu s lokalnim klinickim
smjernicama.

Glukarpidaza ne mijenja postojece oStecenje bubrega ili zatajenje bubrega koje se javlja kao posljedica
primjene MTX-a ve¢ uklanja MTX kako bi se smanjio rizik od odrzavanja daljnje bubrezne
toksic¢nosti. Stoga je potrebno zapoceti s ostalom potpornom skrbi ukljuc¢ujuéi hidrataciju i
alkalinizaciju urina prilikom zapocinjanja terapije MTX-om te nastaviti u skladu s lokalnim klini¢ckim
smjernicama.

Reakcije alergijske preosjetljivosti moguce su nakon primjene glukarpidaze, vidjeti dio 4.8.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija



Glukarpidaza moze smanjiti koncentraciju folinatne kiseline, $to moze smanjiti terapijski u¢inak
folinatne kiseline (engl. folinic acid rescue) osim ako se doziranje ne provodi prema preporukama
(pogledajte dio 4.2).

Glukarpidaza moze takoder smanjiti koncentracije drugih analoga folata ili analoga folata koji su
metabolicki inhibitori.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje
Trudnoéa

Nema podataka o primjeni glukarpidaze u trudnica. Glukarpidaza se primjenjuje u kombinaciji s
MTX-om, koji je kontraindiciran u trudno¢i. S obzirom da je primjena MTX-a, genotoksi¢nog i
teratogenog lijeka preduvjet za uporabu glukarpidaze, ne smatra se da lijek predstavlja dodatni rizik za
bolesnike koji ve¢ primaju MTX. Nisu provedena ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti glukarpidaze
na Zivotinjama. Nije poznato ima li glukarpidaza Stetne ucinke tijekom trudnoce i/ili na
fetus/novorodence ili da li utje¢e na sposobnost reprodukcije. Glukarpidaza se smije davati trudnicama
samo ako je to neophodno.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se glukarpidaza ili njezini metaboliti u majc¢ino mlijeko. Ne moze se iskljuciti
rizik za novorodence/dojence. Potrebno je donijeti odluditi da li prekinuti dojenje ili prekinuti
lijecenje/suzdrzati od lijeCenja glukarpidazom uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist
lijecenja za Zenu.

Plodnost

Nema podataka ili su podaci o utjecaju glukarpidaze na plodnost kod ljudi ograniceni. Nisu provedena
ispitivanja utjecaja glukarpidaze na plodnost zivotinjama. Nije poznato utjeCe li glukarpidaza na
plodnost.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Glukarpidaza nema ili ima zanemariv utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najces¢e nuspojave povezane s glukarpidazom bile su osjecaj zarenja (<1 %), glavobolja (<1 %),
parestezija (2 %), navale crvenila (2 %) i osjecaj vrucine (<1 %).

Tabli¢ni sazetak nuspojava

Tablica 1 prikazuje sazetak nuspojava koji je kombinacija nuspojava zabiljezenih u objedinjenim
klini¢kim ispitivanjima (489 bolesnika) te nuspojava prijavljenih u razdoblju nakon stavljanja lijeka u
promet. Nuspojave su prikazane prema klasifikaciji organskih sustava i sljede¢im kategorijama
ucestalosti: vrlo cesto (=1/10), €esto (=1/100 i <1/10), manje Cesto (=1/1000 i <1/100), rijetko
(>1/10 0001 <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su navedene
prema opadajucoj ozbiljnosti.



Tablica 1 Nuspojave prijavljene s glukarpidazom

Klasifikacija sustava Ucestalost Nuspojave
organa
Poremecaji imunoloskog Rijetko Preosjetljivost
sustava Vrlo rijetko Anafilakticka reakcija
Poremecaji ziv€anog Manje Cesto Osjecaj zarenja, glavobolja, parestezija
sustava Rijetko Hipostezija, somnolencija, tremor
Srcani poremecaji Vrlo rijetko Tahikardija
e L .. Manje Cesto Navale crvenila
Krvozilni poremecaji = - >
Rijetko Hipotenzija
Poreme.c:a]l.dlsnog sus tava, Rijetko Pleuralna efuzija, stezanje u grlu
prsista i sredoprsja
Poremecaji probavnog Riietko Bol u gornjem dijelu abdomena, proljev, mucnina,
sustava J povracanje
Loy Rijetko Pruritus, osip
Poremecaji koze i T — p "
N : . Izbijanje koznih promjena uzrokovano lijekom,
potkoznog tkiva Vrlo rijetko y y
kozna reakcija
Poremefzajl bubrega i Vrlo rijetko Kristalurija*
mokra¢nog sustava
Onéi poremecaii i reakciie Manje Cesto Osjecaj vrudine
pet por Jii T ! Rijetko Pireksija, povratni u¢inak
na mjestu primjene — » - n >
Vrlo rijetko Reakcija na mjestu infuzije

*Kristalurija je preporuceni pojam; nuspojava se odnosi na DAMPA kristaluriju

Opis odabranih nuspojava

Kao i kod bilo kojeg intravenskog proteinskog lijeka, moguce su reakcije povezane s infuzijom ili
reakcije preosjetljivosti.

Preporucuje se pracenje bolesnika zbog moguéih znakova i simptoma anafilaksije i akutne alergijske
reakcije. Medicinska pomo¢ mora biti lako dostupna prilikom primjene glukarpidaze.

Kao i kod svih proteinskih lijekova postoji potencijal za imunogenost. Ukupno 205 bolesnika koji su
primili jednu (n=176), dvije (n=27) ili tri (n=2) doze glukarpidaze procijenjene su na prisutnost
protutijela na glukarpidazu. Od 205 bolesnika 43 (21%) su nakon primjene lijeka imala protutijela na
glukarpidazu od kojih su 32 primila 1 dozu, a 11 ih je primilo 2 ili 3 doze glukarpidaze. Titri
protutijela odredeni su uporabom enzimski povezanog imunosorbentnog testa (ELISA) za protutijela
na glukarpidazu. Neutraliziraju¢a protutijela uo¢ena su u 22 od 43 bolesnika koji su testirani pozitivni
na ta protutijela.

Pedijatrijska populacija

Incidencija Stetnih dogadaja povezanih s glukarpidazom nije se razlikovala izmedu pedijatrijskih 1
odraslih bolesnika.

Prijavljivanje sumnji na nuspojave

Prijavljivanje sumnji na nuspojave nakon stavljanja lijeka u promet je vazno. Time se omogucuje
kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku
sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje
Sigurnosni profil devet bolesnika koji su primili najvise doze Voraxaze u klinickim ispitivanjima

(raspon pojedinacnih doza od 90,9 do 188,7 jedinica/kg i/ili kumulativni raspon doza od 150 do 201,8
jedinica/kg) bio je sli¢an sigurnosnom profilu svih bolesnika.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

U slucaju predoziranja preporucuje se prekinuti doziranje glukarpidaze, a bolesnike treba promatrati
te osigurati odgovarajucu potpornu skrb.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Detoksificirajuci lijekovi kod antineoplasti¢nog lijecenja, ATK oznaka:
VO3AF09.

Mehanizam djelovanja i farmakodinamic¢ki uéinci

Glukarpidaza je rekombinantni bakterijski enzim koji hidrolizira karboksi-terminalni glutamatni
ostatak iz folatne kiseline te strukturno srodne molekule poput MTX-a. Glukarpidaza pretvara MTX u
njegove neaktivne metabolite DAMPA i glutamat. S obzirom da se DAMPA i glutamat metaboliziraju
u jetri, glukarpidaza pruza alternativni put za eliminaciju MTX-a kod bolesnika s bubreznom
disfunkcijom tijekom lije¢enja visokim dozama MTX-a.

Zbog svoje velike molekularne veli¢ine, glukarpidaza ne prolazi stani¢nu membranu te se stoga ne
sprjecava unutarstani¢ne antineoplasti¢ne ucinke visoke doze MTX-a.

Klini¢ka djelotvornost

Djelotvornost glukarpidaze ocijenjena je u Cetiri otvorena, multicentri¢na ispitivanja milosrdne
primjene lijeka, s jednom ispitivanom skupinom koju su ¢inili bolesnici s odgodenom eliminacijom
MTX-a zbog bubrezne disfunkcije. Primarna mjera ishoda u klinickim ispitivanjima odredena je kao
klini¢ki znacajna redukcija (CIR) u koncentraciji MTX-a i temeljila se na centralno (centralni
laboratorij) dobivenim podacima HPLC-a za MTX. Smatra se da je bolesnik postigao CIR ako su sve
centralno dobivene koncentracije MTX-a u plazmi nakon prve doze glukarpidaze iznosile <1 pmol/l.

U ispitivanju 001, populacija za ispitivanje sigurnosti obuhvacala je 44 muskih i zenskih bolesnika
(medijan dobi 53,0; raspon 10 do 78 godina) koji su primili medijan doze od 50 U/kg (raspon 9,80 do
58,14 U/kg). Od 28 bolesnika s centralno dobivenim HPLC podacima, 85,7 % (95 %-tni CI: 68,5 % do
94,3 %) postigli su CIR.

U ispitivanju 002, populacija za ispitivanje sigurnosti obuhvacala je 214 muskih i Zenskih bolesnika
(medijan dobi 17,0; raspon 0 do 82 godine) koji su primili medijan doze od 49,23 U/kg (raspon 10,87
do 63,73 U/kg). Od 84 bolesnika s centralno dobivenim HPLC podacima, 54,8 % (95 %-tni CI: 44,2 %
do 65,0 %) postigli su CIR.

U ispitivanju 003, populacija za ispitivanje sigurnosti obuhvacala je 69 muskih i zenskih bolesnika
(medijan dobi 15,0; raspon 0 do 71 godinu) koji su primili medijan doze od 50 U/kg (raspon 16,64 do
100 U/kg). Od 30 bolesnika s centralno dobivenim HPLC podacima, 66,7 % (95 %-tni CI: 48,8 % do
80,8 %) postigli su CIR.

U ispitivanju 006, populacija za ispitivanje sigurnosti obuhvacala je149 muskih i Zenskih bolesnika
(medijan dobi 18,0; raspon 10 do 78 godina) koji su primili medijan doze od 48,73 U/kg (raspon 17,86
do 98,04 U/kg). Od 27 bolesnika s centralno dobivenim HPLC podacima, 51,9 % (95 %-tni CI: 34,0 %
do 69,3 %) postigli su CIR.

Ukupno 169 bolesnika bili su ukljuceni u ovu objedinjenu populaciju s centralno dobivenim HPLC
podacima za MTX te su primili medijan pocetne doze od 50 U/kg (raspon od 11 do 60 U/kg). CIR je
postignut za 61,5 % (95 %-tni CI: 54,0 % do 68,5 %) bolesnika iz populacije s centralno dobivenim
HPLC podacima za MTX, a koji je bio odrzan do 8 dana. Medijan smanjenja koncentracije MTX od >
98 % dogodio se unutar 15 minuta nakon primjene glukarpidaze.



Povratni ucinak (definiran kao porast koncentracije MTX-a od barem 1 umol/l te barem dvostruka
vrijednost najniZe koncentracije MTX nakon primjene glukarpidaze) dogodio se u 19,4 % bolesnika iz
populacije s centralno dobivenim HPLC podacima za MTX. Ukupno pola bolesnika s povratnim
ucinkom imalo je maksimalni apsolutni porast u koncentraciji MTX-a izmedu 1 1 2 pmol/l, a samo je 1
bolesnik imao porast od >10 umol/l (ovaj bolesnik imao je prije primjene glukarpidaze koncentraciju
MTX-a od 165,86 umol/l te je primio dozu glukarpidaze od 10,53 U/kg). Od 4 bolesnika koji su imali
povratni u€inak nakon prve doze glukarpidaze i primili su drugu dozu glukarpidaze, doslo je do
medijana smanjenja koncentracije MTX-a od 84 % te su 2 bolesnika postigla CIR.

Od 410 bolesnika u objedinjenoj populaciji bolesnika kod kojih se mogla procijeniti bubrezna funkcija
(bolesnici koji su imali barem jednu procjenu bubrezne funkcije nakon terapije glukarpidazom), a koji
su prema zajednickom kriteriju toksi¢nosti imali pocetnu (prije terapije glukarpidazom) vrijednost
serumskog kreatinina (sCr) > 2 stupnja, 262 (63,9 %) oporavili su se na stupanj 0 ili 1. U populaciji
kod kojih se mogla procijeniti bubrezna funkcija zabiljezen je porast od 3,5 puta u prosjec¢noj
koncentraciji sCr od stanja prije MTX-a do pocetnih vrijednosti prije primjene glukarpidaze (0,79
mg/dl do 2,79 mg/dl). Nakon primjene glukarpidaze, sCr je nastavio rasti (prosjecan porast od 0,24
mg/dl tijekom tri dana), a zatim je po¢eo opadati. Prosje¢na sCr vrijednost 22. dana iznosila je 1,27
mg/dl. Za 258 bolesnika za koje je bilo moguce izracunati dane do oporavka, medijan vremena do
oporavka iznosio je 12,5 dana (raspon 1 do 213 dana).

Pedijatrijska populacija

Objedinjeni podaci iz klinicke baze podataka o sigurnosti primjene za glukarpidazu ukljucuju podatke
od 232 bolesnika u dobi do 17 godina. Unutar populacije s centralno dobivenim HPLC podacima za
MTX, 0 % (0/1) bolesnika u dobi od >28 dana do <2 godine (dojenacka podskupina), 31,3 % (5/16)
bolesnika u dobi od >2 do <12 godina (dje¢ja podskupina) te 49,1 % 27/55 bolesnika u dobi od >12 do
<18 godina postiglo je CIR. Medijan smanjenja od > 95 % u koncentraciji MTX dogodio se unutar 15
minuta nakon primjene glukarpidaze u svim pedijatrijskim podskupinama.

Ovaj lijek je odobren u ,,iznimnim okolnostima”. To znaci da s obzirom na malu ucestalost bolesti i
zbog etickih razloga nije bilo moguce do¢i do potpunih informacija o ovom lijeku. Europska agencija
za lijekove svake ¢e godine procjenjivati sve nove informacije koje postanu dostupne te ée se tekst
sazetka opisa svojstava lijeka azurirati prema potrebi.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokinetika glukarpidaze u odsutnosti MTX-a ispitivana je u 8 zdravih ispitanika nakon primjene
50 jedinica/kg glukarpidaze u obliku intravenske injekcije tijekom 5 minuta. Razine aktivnosti
glukarpidaze u serumu mjerene su enzimskim testom te su ukupne koncentracije glukarpidaze u
serumu mjerene ELISA testom. Prosje¢na maksimalna koncentracija u serumu (Cmax) iznosila je

3,3 pg/ml, a prosje¢no podrucje ispod krivulje (AUCo.nr) iznosilo je 23,3 ug-h/ml. Farmakokineti¢ki
parametri izvedeni iz ukupnih serumskih koncentracija glukarpidaze bili su sli¢ni onima generiranim
na temelju razina aktivnosti glukarpidaze u serumu osim za poluvijek eliminacije kako $to je opisano u
nastavku.

Klini¢ki znacajna akumulacija glukarpidaze nakon ponovljene injekcije unutar ciklusa MTX-a nije
uocena.

Distribucija
Prosjecni volumen distribucije (Vq) iznosio je 3,55 1.

Biotransformacija




Lijek je enzim, a time je i protein. Metabolizam takvih lijekova uklju¢uje razgradnju na male peptide i
pojedinaéne aminokiseline i stoga postoji opée razumijevanje metaboli¢kih putova. Iz tog razloga
klasicna ispitivanja biotransformacije nisu potrebna te nisu provedena.

Sposobnost glavnog metabolita (DAMPA), koji nastaje djelovanjem glukarpidaze na MTX, da
inducira ili inhibira CYP450 metaboliziraju¢e izoenzime ispitivana je in vitro, te je otkrivena moguca
indukcija enzima CYP1A2 i CYP2C9. Umjerena indukcija bi se mogla o¢ekivati samo kod malog
broja bolesnika koji imaju najvisu izlozenost DAMPA-i.

Eliminacija
Razine aktivnosti glukarpidaze u serumu opadale su s prosje¢nim poluvijekom eliminacije (ti2) od
5,6 sati, a ukupna serumska koncentracija glukarpidaze opadala je s prosjeénim t;» od 9 sati. Prosje¢ni

sistemski klirens (CL) iznosio je 7,4 ml/min.

Posebne populacije

Bolesnici s oStecenjem funkcije bubrega

Ispitivanje farmakokinetike glukarpidaze u odsutnosti MTX-a na 4 ispitanika s teSkim o$te¢enjem
bubrega (CLcr <30 mL/min) pokazalo je da su prosje¢ni farmakokineticki parametri bili slicni onima
uocenim kod zdravih ispitanika.

Na temelju toga, ne preporucuje se prilagodba doze glukarpidaze za bolesnike s oste¢enjem funkcije
bubrega.

Pedijatrijska populacija
Nije provedena sluZzbena procjena u¢inka dobi na farmakokinetiku glukarpidaze.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Opéenito su ucinci u neklini¢kim ispitivanjima uoceni pri izloZenostima koje se smatraju dostatno
ve¢im od maksimalne izloZenosti u ljudi, ukazujuci tako na malu vaznost za klini¢ku uporabu.

Kancerogeni i genotoksi¢ni potencijal, te potencijal za reproduktivnu toksi¢nost glukarpidaze nisu
ispitivani.

Smanjenje broja trombocita prijavljeno je u 14-dnevnom ispitivanju na psima, a intravenske doze koje
odgovaraju dozama od 278 i 1389 jedinica/kg u ljudi bile su povezane s pove¢anjem teske toksi¢nosti
povezane s dozom koja je rezultirala smrcu ili preranom eutanazijom.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Laktoza

Trometamol

Cinkov acetat dihidrat

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima
(vidjeti dio 6.6).

6.3 Rok valjanosti
Neotvorena bocica: 5 godine

Kemijska i fizikalna stabilnost lijeka u primjeni nakon rekonstitucije dokazana je tijekom 24 sata pri
temperaturi od 2 °C — 8 °C. S mikrobioloskog stajalista, Voraxaze treba primijeniti odmah nakon



rekonstitucije. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti uvanja prije primjene odgovornost su
korisnika i obi¢no ne bi smjeli biti dulji od 24 sata pri 2 °C — 8 °C, osim ako se rekonstitucija ne
obavlja u kontroliranim i validiranim aseptickim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C-8°C).

Nemojte zamrzavati.

Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Staklene bocice tipa [ od 3 ml (Ph.Eur) s bromobutilnim ¢epom i standardnim flip-off poklopcem plave
boje.

Veli¢ina pakiranja od 1 bocice.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Prije uporabe, svaku boc¢icu treba rekonstituirati s 1 ml sterilne 0,9 %-tne otopine natrijeva klorida.
Rekonstitucija se mora napraviti neposredno prije uporabe (dobivenu otopinu nemojte dalje
razrjedivati). Otopinu treba primijeniti intravenskom bolus injekcijom tijekom 5 minuta.

Nakon rekonstitucije s 1 ml sterilne 0,9 %-tne otopine natrijeva klorida jedan ml dobivene otopine
sadrzi 1000 jedinica glukarpidaze. Potrebno je koristiti Strcaljku prikladnu za izvla¢enje malog
volumena otopine iz bocica. Mozda uvijek nece biti moguce izvuéi cijeli 1 ml iz boCice ali izvlacenje

barem 0,90 ml iz bocice osigurava odgovarajucu koli¢inu glukarpidaze za potrebe doziranja.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
SERB SAS

32 rue de Monceau

75008 Pariz

Francuska

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/21/1586/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 11 Sije€anj 2022

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu
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PRILOG II.

PROIZVODAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I
PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETII ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA

POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON
DAVANJA ODOBRENJA KOD ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U IZNIMNIM
OKOLNOSTIMA
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A.  PROIZVOPAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I PROIZVODPAC(I)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca biolosSke(ih) djelatne(ih) tvari
Kaneka Eurogentec S.A

Liege Science Park

Rue du Bois Saint Jean 14

4102 Seraign

Belgija

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet
Almac Pharma Services Limited

Seagoe Industrial Estate,

Portadown,

Craigavon,

BT63 S5UA, Ujedinjeno Kraljevstvo (Sjeverna Irska)

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

. Periodicka izvjesca o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6
mjeseci nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizicima (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te u svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:
¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro¢ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD
ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U IZNIMNIM OKOLNOSTIMA

Buduc¢i da je ovo odobrenje za stavljanje lijeka u promet u iznimnim okolnostima, sukladno ¢lanku 14.
stavku 8. Uredbe (EZ) br. 726/2004, nositelj odobrenja duzan je unutar navedenog vremenskog roka
provesti sljedec¢e mjere:

Opis Do datuma

Kako bi se dodatno procijenili djelotvornosti i sigurnost glukarpidaze koja je Godisnja
indicirana za sniZavanje toksi¢ne koncentracije metotreksata u plazmi u odraslih i | azuriranja
djece (u dobi od 28 dana i starijih) s odgodenom eliminacijom metotreksata ili s treba
rizikom od toksi¢nosti metotreksata, nositelj odobrenja treba provesti i dostaviti predavati u

rezultate ispitivanja iz registra bolesnika koji se lijece glukarpidazom koja se vrijeme

moraju provesti u bolesnika s narusenim klirensom metotreksata u skladu s ponovnih

dogovorenim protokolom ispitivanja. godi?njih
procjena.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija

1. NAZIV LIJEKA

Voraxaze 1000 jedinica prasak za otopinu za injekciju
glukarpidaza

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 1000 jedinica glukarpidaze koja je proizvedena u stanicama Escherichia coli
tehnologijom rekombinantne DNA.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: laktozu, trometamol i cinkov acetat dihidrat

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

PraSak za injekciju
1 bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za intravensku primjenu

Neposredno prije primjene rekonstituirajte s 1 ml otopine natrijeva klorida 9 mg/ml za injekciju
(dobivenu otopinu nemojte dalje razrjedivati).

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

SERB SAS, 32 rue de Monceau, 75008 Pariz, Francuska

12.  BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1586/001

13. BROJ SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

<Prihvacéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.>

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

<Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.>

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Boéica

1. NAZIV L1IJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Voraxaze 1000 jedinica prasak za injekciju
glukarpidaza
Za intravensku primjenu

| 2. NACIN PRIMJENE

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Serija

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

Nakon rekonstitucije: 1000 jedinica u 1 ml

6. OSTALO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Voraxaze 1000 jedinica prasak za otopinu za injekciju
glukarpidaza

vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZi Vama

vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢éete ju trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku
moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Vidjeti dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi

Sto je Voraxaze i za $to se koristi

Sto Vi ili Vase dijete morate znati prije nego primite Voraxaze
Kako ¢e se Voraxaze primjenjivati

Moguce nuspojave

Kako Cuvati Voraxaze

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

R

1. Sto je Voraxaze i za §to se Koristi
Djelatna tvar u ovom lijeku je glukarpidaza, enzim koji razgraduje metotreksat, lijek protiv raka.

Voraxaze se koristi kod odraslih i djece starije od 28 dana Zivota ako im se daje metotreksat za lijeCenje
karcinoma, ali njihov organizam nije u stanju izluc¢iti metotreksat dovoljno brzo te su izloZeni riziku od
teskih nuspojava. Ovaj lijek razgraduje metotreksat u krvotoku, snizavajudi razine metotreksata te tako
pomaze u kontroli nuspojava i zaustavlja njihovo pogorSavanje. Djeluje vrlo brzo i moze smanjiti
koli¢inu metotreksata u krvotoku za vise od 90 % u 15 minuta. Lijek ne ulazi u stanice pa ne sprjecava
metotreksat, koji je ve¢ usao u stanice karcinoma, da djeluje.

2. Sto Vi ili Vase dijete morate znati prije nego primite Voraxaze

Nemojte uzimati Voraxaze
- ako ste alergicni na glukarpidazu ili bilo koji drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku prije nego primite Voraxaze.

Ovaj lijek ¢ete primiti ¢im prije nakon Sto Vas lijecnik odluci da ga trebate kako bi se sprijecile
ozbiljne nuspojave metotreksata.

Ovaj lijek sam ne moze sprijeciti ili zaustaviti sve nuspojave visokih doza metotreksata te ¢ete dobiti
druge lijekove i potpornu skrb prema potrebi.

Vazno je da Vas lije¢nik zna koliko je metotreksata u Vasoj krvi i koliko dobro rade Vasi bubrezi.
Napravit ¢e Vam pretrage kako bi se to provjerilo prije i nakon lijecenja ovim lijekom.

Djeca i adolescenti
Ovaj se lijek moze davati djeci od navrSenog 28. dana zivota. Sigurnost i djelotvornost ovog lijeka u

djece mlade od 28 dana nije utvrdena.

Drugi lijekovi i Voraxaze
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Ovaj lijek moZe utjecati na koli¢inu folinatne kiseline u Vasem tijelu, a to je drugi lijek kojeg Vam
Vas lijeénik moze propisati za smanjenje toksi¢nosti metotreksata. Kao mjeru opreza Vas lije¢nik ¢e
prilagoditi vrijeme doziranja folinatne kiseline i doze lijeka Voraxaze kako bi se osigurao razmak od
najmanje 2 sata izmedu dva lijeka. Vas lijecnik ¢e ponovno pokrenuti primjenu folinatne kiseline ne
ranije od 2 sata nakon primjene glukarpidaze.

Nisu prijavljene druge interakcije izmedu ovog i drugih lijekova tijekom klinickih ispitivanja.

Trudnoéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, ili planirate imati dijete, obratite se svom lijecniku.

S obzirom da se ovaj lijek koristi samo kod osoba koje su ve¢ primile metotreksat za kojeg se zna da
ima Stetne u€inke na razvoj djeteta tijekom trudnoce, nisu provedena ispitivanja za odredivanje da li
ovaj lijek sam moze uzrokovati Stetne ucinke na razvoj djeteta tijekom trudnoce ili da li se izlucuje u
maj¢ino mlijeko.

Upravljanje vozilima i rad sa strojevima
Ovaj lijek nema ili ima zanemarivi utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima ili rada na strojevima.

3. Kako ¢e se Voraxaze primjenjivati

Ovaj se lijek daje kao injekcija u venu tijekom 5 minuta. Vas lijenik ¢e odrediti pravu dozu za Vas, na
temelju Vase tjelesne tezine. Preporucena doza je 50 jedinica po kilogramu tjelesne tezine.

S obzirom da se lijek daje pod lijecnickim nadzorom, nije vjerojatno da ¢ete dobiti previse lijeka. Ako
mislite da ste dobili vise lijeka nego $to ste trebali obavijestite Vaseg lijeCnika ili medicinsku sestru.

Nakon primjene ovog lijeka pratit ¢e se promjene koli¢ine metotreksata u Vasoj krvi .

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Obratite se svom lije¢niku ili nekom od medicinskog osoblja bez oklijevanja ako primijetite bilo $to od
sljedecega:

e Oticanje grla, stezanje u prsiStu, otezano disanje
e Oticanje Saka, stopala, lica, usana ili usta

e Osip, s ili bez navala crvenila i oticanja lica

e Tresavica ili zimica bez vru€ice

Ako imate bilo koji od prethodno navedenih simptoma, mozda imate ozbiljnu alergijsku reakciju te
Vam mozda treba hitna medicinska pomo¢. Te nuspojave (alergijske reakcije) vrlo su rijetke, a ako se
pojave, obi¢no se javljaju na dan lijeenja.

Morate obavijestiti svog lije¢nika ili nekoga od medicinskog osoblja ¢im je prije mogucée ako iskusite
ijjednu od sljedec¢ih nuspojava koje su takoder rijetke ali su prijavljene tijekom lije¢enja ovim lijekom:

e Vrudica

e (Glavobolja

e Osjecaj trnaca ili bockanja na kozi (,,trnci i bockanje*)
e Osjecaj zarenja na kozi

Ako osjetite bilo koje druge nuspojave koje nisu navedene u ovoj uputi, obavijestite svog lijecnika ili
nekoga od medicinskog osoblja.

Prijavljivanje nuspojava
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Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku mogucu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno (pogledajte pojedinosti
u nastavku). Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Voraxaze
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i bo€ici nakon EXP.
Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan u mjesecu.

Ovaj ¢ete lijek primiti pod lije¢nickim nadzorom. Lijek se ¢uva na temperaturi izmedu 2°C i 8 °C te se
ne smije cuvati u zamrzivacu.

Upotrijebiti do datuma: Ovaj lijek ne smije se koristiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na bocici
i kutiji. Ljekarnik ¢e to provjeriti prije izdavanja lijeka.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Voraxaze sadrzi
Djelatna tvar je glukarpidaza.

Voraxaze sadrzi laktozu, trometamol 1 cinkov acetat dihidrat

Kako Voraxaze izgleda i sadrzaj pakiranja

Jedno pakiranje sadrzi jednu bocicu s bijelim ili gotovo bijelim liofiliziranim praskom za
rekonstituciju s 1 ml sterilne 0,9 %-tne otopine natrijeva klorida (nije ukljuceno).

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac

Naziv i adresa nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet
SERB SAS

32 rue de Monceau

75008 Pariz

Francuska

Naziv(i) i1 adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet
Almac Pharma Services Limited

Seagoe Industrial Estate,

Portadown,

Craigavon,

BT63 SUA, Ujedinjeno Kraljevstvo (Sjeverna Irska)

Ova uputa je zadnji put revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu

Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
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Jednu bocicu lijeka Voraxaze treba rekonstituirati s 1 ml sterilne 0,9 %-tne otopine natrijeva klorida.
Rekonstitucija se mora napraviti neposredno prije primjene (dobivenu otopinu nemojte dodatno
razrjedivati). Otopinu treba primijeniti intravenskom bolus injekcijom tijekom 5 minuta.

Nakon rekonstitucije s 1 ml sterilne 0,9 %-tne otopine natrijeva klorida jedan ml sadrzi 1000 jedinica
glukarpidaze. Potrebno je koristiti Strcaljku prikladnu za izvlacenje malog volumena otopine iz bocice.
Mozda nece uvijek biti moguce izvuci cijeli 1 ml iz bocice, ali izvlacenje barem 0,90 ml iz bocice

osigurat ¢e odgovarajucu koli¢inu glukarpidaze za potrebe doziranja.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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PRILOG IV.

ZAKLJUCCI EUROPSKE AGENCIJE ZA LIJEKOVE O DAVANJU ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET U IZNIMNIM OKOLNOSTIMA

24



Zakljuéci Europske agencije za lijekove:

e Odobrenje za stavljanje lijeka u promet u iznimnim okolnostima

Nakon razmatranja zahtjeva, mi§ljenje je CHMP-a da je omjer rizika i koristi povoljan te se moze
preporuciti davanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet u iznimnim okolnostima, $to je dodatno
pojasnjeno u Europskom javnom izvjes¢u o ocjeni lijeka.
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