I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZERNEVE

Voraxaze 1.000 egység por oldatos injekcidhoz.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

1 ml steril, 0,9%-os natrium-klorid-oldattal torténd feloldast kovetoen az injekcios liveg névlegesen
1.000 egységnyi gliikarpidazt* tartalmaz.

*Rekombinans DNS technologiaval Escherichia coli sejtekben eldallitott hatdoanyag.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1. pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Fehér-tortfehér por oldatos injekcidhoz.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

felnéttek, valamint 28 napos vagy anndl iddsebb gyermekek, illetve serdiilok szdmara, akiknél
késleltetett metotrexat-eliminacioé vagy a metotrexat-toxicitas kockézata all fenn.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A gliikarpidéaz orvosi feliigyelet mellett alkalmazando.

Annak érdekében, hogy a gliikarpidaz-beadés idépontjanak meghatarozasahoz a betegnek adhatd
Osszes MTX- (metotrexat) dozis és az infuzidk idétartama is szamitasba keriiljon, javasolt a helyi
kezelési protokollok vagy iranyelvek szerint eljarni (ha ilyenek rendelkezésre allnak).

A gliikarpidaz alkalmazéséara vonatkoz6 ajanlasokat akkor kell figyelembe venni, ha a plazma
MTX-szintje nagyobb, mint a varhato6 atlagos MTX-kitiriilést leird gérbe szorasanak kétszerese.
Ezenkiviil a gliikarpidaz bead4sanak optimalis idOpontja a nagy dézisat MTX-infuzié beadasanak
kezdetétdl szamitott 60. 6ra, mivel az életveszélyes toxicitasok ezen idéponton til mar nem el6zheték
meg, jollehet — a klinikai adatok szerint — a gliikarpidaz ezen id6 elteltével is hatdsos marad.

A gliikarpidaz javasolt adagolasi rendje:

MTX-dézis: <1g/m? 1-8 g/m? 8-12 g/m?
R, 36-42 orat s . ‘s .

Inftzi6 iddtartama: . 24 6rat meghaladé 6 orat meghalado

meghaladd

Az MTX-infuzi6 kezdete utan eltelt id6 | Az MTX-plazmakoncentrécié kiiszobértéke (uM)

24 éra - -* =50

36 6ra - >30 >30

42 ora - >10 >10

48 ora >5 >5 >5

*120 uM feletti érték elérésekor el kell kezdeni a timogatd kezelést.




Tovabbi tmutatoként a rovid id6tartami MTX-infuzidban részesiilo betegek szamara a gliikarpidaz az
alabbiak szerint adhato:

MTX-dézis: 3-3,5 g/m? | 5 g/m?

Az MTX-infuzi6 kezdete utan eltelt ido Az MTX-plazmakoncentracio kiiszobértéke (uM)

24 ora >20 -

36 ora - >10

48 ora >5 >6
Adagolas

Az ajanlott adagolas 50 egység testtomeg-kilogrammonként, intravénas (iv.) bolus injekcidban 5 perc
alatt beadva.

Amint a késleltetett metotrexat- (MTX) kivalasztas, illetve az MTX-toxicitas kockazata megallapitasra
keriilt, a gliikarpidazt azonnal be kell adni. A késleltetett MTX-kivalasztasban szenvedd betegeknél a
beadas optimalis id6pontja a nagy dézisi MTX-infuzio beadasanak kezdetétdl szamitott 48-60. 6ra. A
leukovorinként is ismert folinsav a gliikarpidaz kompetitiv szubsztratja, amely vetélkedhet az
MTX-kotohelyekeért (Iasd még: 4.5 pont). Ezért a potencialis kdlcsonhatds minimalisra cs6kkentése
érdekében a folsav nem alkalmazhat6 a gliikarpidaz beadasat megel6z0, illetve a beadast kdvetd 2 ora
folyaman.

A gliikarpidaz beadasat kdvetden az intracellularis MTX tovabbra is géatolja a folat aktiv formava
torténd redukciodjat, ezért a bioldgiailag aktiv folat intracelluléris forrasanak feltoltése érdekében a
folinsavra — legalabb 2 oraval a gliikarpidaz beadésa utan alkalmazva — tovabbra is sziikség van (lasd
még: 4.4 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodds

A gliikarpidaz farmakokinetik4janak vizsgélata 4, sulyos vesekarosodasban szenvedd

(CLcr <30 ml/perc), MTX-ben nem részesiilé beteg esetében kimutatta, hogy az atlagos
farmakokinetikai paraméterek hasonldak voltak az egészséges egyéneknél megfigyeltekhez. Ennek
kovetkeztében a vesekarosodasban szenvedd betegek esetében nincs sziikség a gliikkarpidaz
adagolasanak modositasara.

Gyermekek és serdiilok
Nem sziikséges az adagolas modositasa gyermekek és serdiilok esetében. Lasd a 4.4 pontot.

Az alkalmazas modja

Alkalmazas el6tt a Voraxaze 1.000 egységes injekcids tivegének tartalmat 1 ml 0,9%-os steril natrium-
klorid-oldattal kell feloldani. A gyogyszer feloldasat kozvetlentil a felhasznalas el6tt kell elvégezni (és
az oldatot nem szabad tovabb higitani). A gydgyszert bolusban, intravénas injekcioként 5 perc alatt
kell beadni.

1 ml steril 0,9%-0s natrium-klorid-oldattal torténd feloldast kovetoen az injekcios liveg

1.000 egységnyi gliikkarpidazt tartalmaz milliliterenként.

Az oldatnak az injekcios iivegbdl torténd kivételéhez hasznaljunk kis mennyiség felszivasara alkalmas
fecskend6t. El6fordulhat, hogy az 1 ml oldatot nem sikeriil maradéktalanuk felszivnunk a
fecskenddbe, azonban 0,90 ml felszivasa mar az adagolashoz elegend6 mennyiségii gliikkarpidazt
biztosit. A gyogyszer beadasa el6tt €s utan Oblitse at az infuzios vezetéket.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagéaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenyseég.



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

NyomonkovethetGség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Gyermekek és serdiill6k

A gliikarpidaz farmakokinetikédjara gyakorolt életkori hatas értékelésére szabalyszerli vizsgalatot nem
végeztek.

A 28 napnal fiatalabb gyermekekkel kapcsolatban nem allnak rendelkezésre adatok.

Fontos mémi a kiindulasi MTX-plazmakoncentraciot és a vesefunkciot; a nagy dozisat MTX-terapia
soran e paramétereket folyamatosan figyelemmel kell kisérni, az alabbiak szerint.

Az MTX-koncentraci6 gliikarpidaz adasat kovetd mérésére a nagyteljesitményti kromatografias
(HPLC) modszer ajanlott. A gliikkarpidaz adasat kdvetoen 0sszegytijtott mintak esetében az
immunvizsgalatok jelenleg nem megbizhatok a készitmény hatasara keletkezd 4-dezoxi-4-amino-N'’-
metil-pteroesav (DAMPA) miatt; a DAMPA az MTX inaktiv metabolitja, amely befolyasolja az
MTX-koncentracié mérését. Ez a hatas az MTX-koncentracio talbecslését eredményezi. Miutén a
DAMPA az id6 mulésaval kivalasztodik, hatdsa is ennek megfelelden csokken.

A gliikarpidazzal kezelt betegek DAMPA-koncentracigja atlagosan 8,6 ora felezési id6 alatt csokkent.
A betegek tobbségénél a DAMPA-koncentracio a gliikarpidaz beadasat kdvetd 48 oran beliil 1 pmol/l
ala csokkent. Klinikai vizsgalatokban 3 napon tal 1 umol/l feletti DAMPA-koncentraciot a betegek kis
részénél (< 3%) figyeltek meg.

Specifikusabb HPLC-vizsgalat hidnyaban ajanlott a gliikarpidazt kovetd 48 oras periddus alatt
alkalmazand¢ folinsav adagjat a gliikarpidaz beadasat megel6zden vett minta MTX-koncentracidja
alapjan meghatarozni. A gliikarpidaz beadésat kovetd 48 oran beliil immunvizsgalattal meghatarozott
MTX-koncentracié alapjan a visszaesés nem kovetheté nyomon kell6 biztonsaggal, igy a megerdsitd
HPLC-adatokat is figyelembe kell venni.

A betegek tobbségénél a gliikarpidaz beadasa utan 48 oraval vagy azon tul végzett immunvizsgalatok
eredményei kelloképpen megbizhatok, és felhasznalhatok a folsav adagjanak beallitasara vagy a
visszaesés ellendrzésére.

Klinikai vizsgalatokban a betegek kb. 9%-anal, akiknél a kiindulasi MTX-koncentracié > 50pumol/l
volt, a DAMPA-szint 4 napon tal is 1 pmol/l felett maradt.

s

kell folytatni.

A gliikarpidaz nem forditja vissza a mar fennall6 vesekarosodast vagy az MTX adasa kovetkeztében
kialakult veseelégtelenséget, de eltavolitja az MTX-et, csokkentve ezaltal a tovabbi vesetoxicitas
kockazatat. Ennek megfelelden az MTX-kezeléssel egyidejlileg az egyéb tamogato kezelést
(hidratalas, vizelet lugositasa) is el kell kezdeni, majd folytatni a helyi kezelési irdnyelveknek
megfelelden.

A gliikarpidaz beadasat kovetden allergias jellegli tulérzékenységi reakciok jelentkezhetnek, lasd
4.8. pont.



4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Az ajanlott adagolastdl (lasd 4.2. pont) valo eltérés esetén a glitkarpidaz csokkentheti a folinsav

crer

crcr

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A gliikarpidaz terhesség ideje alatt torténd alkalmazasarol nincsenek adatok. A gliikarpidaz a terhesség
soran ellenjavallt MTX-szel kombinacidban keriil alkalmazasra. Mivel a genotoxikus és teratogén
hatast MTX alkalmazasa el6feltétele a gliikarpidaz adasanak, ezért feltételezhetd, hogy a gyogyszer
nem jelent tovabbi kockéazatot a mar MTX-et kapo betegek szamara. A gliikkarpidazzal allatokon nem
veégeztek reprodukcids vizsgalatokat. Nem ismert, hogy a gliikarpidaz okoz-e kéaros hatasokat a
terhesség alatt és/vagy a magzatra/tjsziilottre, vagy befolyasolja-e a reprodukcios képességet. A
terhesség ideje alatt a gliikarpiddz csak akkor adhato, ha egyértelmiien sziikséges.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a gliikarpidaz vagy metabolitjai kivalasztodnak-e az anyatejbe. Az
ujsziilotteket/csecsemdket érintd kockazat nem zarhato ki. Dontést kell hozni a szoptatas

megszakitasarol vagy a glilkarpidaz-terapia felfiiggesztésérol/megsziintetésérol, figyelembe véve a
szoptatas elonyeit a gyermek szamara ¢és a terapia elonyeit a beteg szamara.

Termékenység

A gliikarpidaznak az emberi termékenységre gyakorolt hatasarol nincs vagy csak korlatozott
mennyiségli adat all rendelkezésre. Allatokon nem végeztek termékenységi vizsgalatokat. Nem ismert,
hogy a gliikarpidaz befolyasolja-e a termékenységet.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A gliikarpidaz nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok

A biztonsagossagi profil 6sszegzése

A leggyakoribb kapcsolodo mellékhatasok: ég6 érzés (<1 %), fejfajas (<1 %), paraesthesia (2 %),
kipirulas (2 %), forrosagérzet (<1 %)

A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglalasa

Az 1. tablazat az Osszesitett klinikai vizsgalati adatok (489 beteg) és a forgalomba hozatal utani
iddszakban jelentett mellé¢khatasok kombinacioja alapjan megfigyelt mellékhatasokat tartalmazza. A
mellékhatasok szervrendszerenként és az alabbiakban meghatarozott gyakorisagi kategoridk szerint
kertilnek bemutatasra: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (=1/100 és <1/10 k6z6tt), nem gyakori
(=1/1000 és <1/100 kozott), ritka (=1/10 000 és <1/1000 kdzott), nagyon ritka (<1/10 000). Az egyes
gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek felsorolasra.



1. tablazat

A gliikarpidaz jelentett mellékhatasai

Szervrendszeri osztaly Gyakorisag Nemkivanatos reakciok
Immunrendszeri Ritka Tulérzékenység
betegségek és tlinetek Nagyon ritka Anafilaxias reakcio
Idegrendszeri betegségek és | Nem gyakori Egd érzés, fejfajas, paraesthesia
tiinetek Ritka Hypoaesthesia, somnolentia, remegés
SZIVE:;E‘E;TE{ZIZ fl.shfefezll(vvel Nagyon ritka Tachycardia
Erbetegségek ¢és tiinetek Nem gyakon K1p1r1}1as P
Ritka Alacsony vérnyomas
Légzdrendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és Ritka Pleuralis effuzi6, szorito érzés a torokban.
tiinetek
Emésztorendszeri Ritka Fajdalom a has fels6 részén, hasmenés, hanyinger,
betegségek és tiinetek hanyas
A bOr és a bor alatti szovet Ritka Viszketés, kitités
betegségei és tiinetei Nagyon ritka Gyogyszer okozta kiiités, borreakciok
Vese es hél;g{ﬁl:lteltzlitegsegek Nagyon ritka Crystalluria*
Altalanos tiinetek, az Nem gyakori Forrosagérzés
alkalmazas helyén fellépd Ritka Pyrexia, betegség kitjulasa
reakciok Nagyon ritka Az inf1zi6 beaddsanak helyén kialakulo reakcid

*A crystalluria az elényben részesitett kifejezés; a mellékhatds a DAMPA crystalluriara utal.

A kiemelt mellékhatasok leirasa

Mint minden intravénas fehérjekészitmény esetében, ez a gyogyszer is valthat ki infizioval
Osszefliggd vagy talérzékenységi reakciot.
A beteget meg kell figyelni az anafilaxia és az akut allergias reakcio jelei és tlinetei tekintetében. A
gliikkarpidaz beadasakor orvosi feliigyeletnek folyamatosan rendelkezésre kell allnia.

Mint minden terapias fehérje esetében, itt is fennall az immunogenitas veszélye. Az anti-gliikarpidaz
antitesek jelenlétét 205 betegnél vizsgaltak, ezek a betegek egy (n=176), 2 (n=27) vagy 3 (n=2) adag
gliikkarpidazt kaptak. A 205 beteg koziil a beadast kovetéen 43-nal (21%) volt kimutathat6 anti-
gliikkarpidéaz antitest, azon beliil 32 beteg 1 adag, 11 pedig 2 vagy 3 adag gliikarpidazt kapott. Az
antitest-titereket az anti-gliikkarpidaz antitestek enzimhez kotott immunszorbens vizsgalatanak egy
specialis tipusaval (bridging ELISA) hataroztak meg. Neutralizal6 antitesteket 22-nél mutattak ki azon
43 beteg koziil, akiknek az antigliikarpidazkotOantitest-vizsgalata pozitiv volt.

Gyermekek és serdiill6k

A gliikarpidazzal 6sszefliggd mellékhatasok gyakorisaga nem kiilonbozott a gyermek- és felndtt

betegek kozott.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gybgyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
A klinikai vizsgalatokban a Voraxaze legnagyobb doézisaban részesiilo kilenc beteg (90,9-188,7 U/kg

egyszeri adag és/vagy 150,0-201,8 U/kg kumulativ do6zis) biztonsagossagi profilja hasonl6 volt a tobbi
beteg biztonsagossagi profiljahoz.



Tuladagolas esetén ajanlott a gliikkarpidaz adagolasanak leallitasa, a beteget meg kell figyelni, és
biztositani kell szamara a megfelel6 tamogato ellatast.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Detoxikalo szer daganatellenes kezeléshez, ATC-kod: VO3AF09.

Hatasmechanizmus és farmakodinamias hatasok

A gliikarpidaz egy rekombinéans bakteridlis enzim, amely hidrolizalja a folsav ¢s a szerkezetileg rokon
molekulak, példaul az MTX karboxil-végi glutamatmaradvanyat. A gliikarpidaz az MTX-et inaktiv
metabolitjaiva, DAMPA-v4, valamint glutamatta alakitja. Mivel mind a DAMPA-t, mind a glutamatot
a maj metabolizalja, a gliikarpidaz alternativ utvonalat biztosit az MTX eliminéci6jahoz
veseelégtelenségben szenvedo betegeknél a nagy dozisi MTX-kezelés soran.

Nagy molekulamérete miatt a gliilkarpidaz nem hatol at a sejtmembranon, ezért nem fejt ki ellenhatést
a nagy dozisit MTX sejten beliili daganatellenes hatasaval szemben.

Klinikai hatasossag

A gliikarpidaz hatasossagat négy multicentrikus, engedélyezés el6tti, egykaru, nyilt vizsgalatban
értékelték olyan betegeknél, akiknél az MTX eliminacidja veseelégtelenség miatt késik. A klinikai
vizsgalatok elsddleges végpontja az MTX-koncentracio klinikailag jelentds csokkenésének (CIR) lett
elnevezve, ¢és a kozponti MTX HPLC-adatain alapult. Akkor itélték ugy, hogy a beteg elérte a CIR-t,
ha az elsé gliikarpidaz-adagot kdvetden az 6sszes kdzponti MTX HPLC-plazmakoncentracio

<1 pmol/l volt.

A 001. vizsgalatban 44 férfi és néi beteg tartozott a biztonsdgossagi populacioba (median életkor: 53,0
¢év; tartomany: 1078 év), median dozisuk 50 U/kg volt (tartomany: 9,80-58,14 U/kg). A kdzponti
HPLC-adatokkal rendelkezo6 28 beteg 85,7%-a (95%-0s konfidenciaintervallum [CI]: 68,5%—-94,3%)
érte el a CIR-t.

A 002. vizsgalatban 214 férfi és ndi beteg tartozott a biztonsagossagi populécioba (median életkor:
17,0 év; tartomany: 0—82 év), median dozisuk 49,23 U/kg volt (tartomany: 10,87-63,73 U/kg). A
kozponti HPLC-adatokkal rendelkez6 84 beteg 54,8 %-a (95%-os CI: 44,2%—65,0%) érte el a CIR-t.

A 003. vizsgalatban 69 férfi és ndi beteg tartozott a biztonsagossagi populacioba (median életkor: 15,0
¢év; tartomany: 0-71 év), median dozisuk 50 U/kg volt (tartomany: 16,64—100 U/kg). A kdzponti
HPLC-adatokkal rendelkez6 30 beteg 66,7%-a (95%-o0s CI: 48,8%—80,8%) érte el a CIR-t.

A 006. vizsgalatban 149 férfi és ndi beteg tartozott a biztonsagossagi populacioba (median életkor:
18,0 év; tartomany: 10-78 év), median dozisuk 48,73 U/kg volt (tartomany: 17,86-98,04 U/kg). A
kozponti HPLC-adatokkal rendelkezd 27 beteg 51,9%-a (95%-0s CI: 34,0%—-69,3%) érte el a CIR-t.

Osszesen 169 beteg keriilt be az dsszevont kozponti MTX HPLC populécioba, kezdeti median dozisuk
50 egység/kg volt (11-60 egység/kg tartomanyban). A kézponti MTX HPLC-populacidban a betegek
61,5%-a (95%-os CI: 54,0%—68,5%) érte el a CIR-t, amely akar 8 napig is fennmaradt. A gliikarpidaz

srcr

be.

A kozponti MTX HPLC-populacioban a betegek 19,4%-anal fordult eld visszaesés (az
MTX-koncentracid legaldbb 1 pmol/l-es és a gliikarpidaz utani mélypont legalabb kétszeresének
megfeleld6 MTX-koncentracio-emelkedésként definidlva). Osszességében a visszaesd betegek felénél
az MTX-koncentracid abszolut maximalis emelkedése 1 és 2 umol/l kdzott volt, és csak 1 betegnél
jelentkezett >10 umol/l-es emelkedés (ennek a betegnek a gliikarpidaz el6tti MTX-koncentracidja



165,86 umol/l volt, és 10,53 U/kg gliikarpidaz-adagot kapott). Azon 4 beteg koziil, akiknél az elsd
gliikkarpidaz-adag utan visszaesés kovetkezett be, és akik masodik gliikarpidaz-adagot kaptak, az MTX

crer

A vesefunkcio értékelésére alkalmas 6sszevont populacio 410 betege koziil (olyan betegek, akiknél
legalabb egy gliikarpidaz utani vesefunkcio-értékelés tortént), akiknél a szérumkreatinin (sCr) kdzos
toxicitasi kritérium >2-es fokozatl volt a gliikarpidaz eldtti alapallapotban, 262 (63,9%) beteg 0-as
vagy l-es fokozativa javult. A vesemiikodés szempontjabol értékelhetd populacidban az atlagos
sCr-koncentracio 3,5-szeresére emelkedett a MTX el6tti értékrol a glitkarpidaz elotti kiindulasi értékre
(0,79 mg/dl-rél 2,79 mg/dl-re). A gliikarpidaz beadasa utan az sCr tovabb emelkedett (4tlagosan

0,24 mg/dl emelkedés hadrom nap alatt), majd csokkenni kezdett. Az atlagos sCr-érték a 22. napon
1,27 mg/dl volt. Azon 258 beteg esetében, akiknél az eltelt napokat ki lehetett szamitani, a javuléasig
eltelt median idStartam 12,5 nap volt (1-213 nap).

Gyermekek és serdiill6k

A gliikarpidaz 6sszevont klinikai biztonsagossagi adatbazisa 232, legfeljebb 17 éves koru beteg adatait
tartalmazza. A kdzponti MTX HPLC-populacion beliil 0% (0/1) >28 nap és <2 év kozotti beteg
(csecsemo alcsoport), 31,3% (5/16) >2 és <12 év kozotti beteg (gyermek alcsoport) és 49,1% 27/55
>12 és <18 év kozotti beteg érte el a CIR-t. Az MTX koncentracigjanak > 95%-os medidn csokkenése
a gliikarpidaz beadasat kovetod 15 percen beliil kdvetkezett be minden pediatriai alcsoportban.

Ezt a gyogyszert , kivételes koriilmények™ kdzott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszer
alkalmazasara vonatkozdan — a betegség ritka el6fordulasa miatt és etikai okokbol kifolydlag — nem
lehetett teljes korli informaciot gyijteni. Az Eurdpai Gydgyszeriigyndokség minden rendelkezésére
bocsatott Uj informacidt évente feliilvizsgal, és sziikség esetén ez az alkalmazasi elGiras 1s modosul.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A gliikarpidaz farmakokinetik4jat MTX hianyaban 8 egészséges személyen vizsgaltak 50 egység/kg
gliikkarpidaz 5 perc alatti intravénas beadasat kdvetden. A szérum-gliikarpidaz aktivitasi szintjét
immunszorbiens vizsgalattal (ELISA) allapitottak meg. Az atlagos maximalis szérumkoncentracio
(Cmax) 3,3 pg/ml volt, az atlagos gorbe alatti tertilet (AUCo.inr) pedig 23,3 pg-h/ml. A szérum
Osszgliikarpidaz-koncentraciojabol szarmaztatott farmakokinetikai paraméterek hasonldak voltak a
szérum glitkarpidaz-aktivitasi szintjeibol generaltakhoz, kivéve az alabb leirt eliminacios felezési idot.

A gliikarpidaz klinikailag relevans felhalmozodasat az MTX-cikluson beliili ismételt injekcio beadédsa
utan nem figyelték meg.

Eloszlas
Az atlagos eloszlasi térfogat (V) 3,55 [ volt.

Biotranszformacid

A termék enzim, tehat fehérje. Az ilyen termékek metabolizmusa kis peptidekre és kiilon
aminosavakra tortén6 lebomlassal jar, ezért a metabolikus itvonalak altalanosan ismertek. Klasszikus
biotranszformacios vizsgalatokra ezért nem volt sziikség, s nem is végeztek ilyen vizsgalatokat.

In vitro vizsgaltak a gliikarpidaz MTX-en valo hatasa éltal termelt {6 metabolitjanak (DAMPA)
CYP450 metabolizal6 izoenzimek indukalaséara vagy gatlasara valo képességét, ami a CYP1A2 és
CYP2C9 enzimekkel vald lehetséges enzimindukciot mutatta ki. Kismértékt indukcio csak a
legnagyobb DAMPA-expozicioval rendelkez betegek kisebbségénél varhato.



Eliminacio
A szérum-gliikarpidaz aktivitasi szintje 5,6 oras atlagos eliminacios felezési id6vel (ti2), a szérum
teljes gliikkarpidaz-koncentracioja pedig 9 6ras atlagos ti»-vel csokkent. Az atlagos szisztémas

clearance (CL) 7,5 ml/perc volt.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

A gliikarpidaz farmakokinetik4janak vizsgélata 4, sulyos vesekarosodasban szenvedo

(CLcr <30 ml/perc), MTX-ben nem részesiilé beteg esetében kimutatta, hogy az atlagos
farmakokinetikai paraméterek hasonldak voltak az egészséges egyéneknél megfigyeltekhez.
Ennek kdvetkeztében a vesekarosodasban szenvedd betegek esetében nincs sziikség a gliikarpidaz
adagolasanak modositasara.

Gyermekek és serdiilok
Az életkor gliikarpidaz farmakokinetikajara gyakorolt hatasanak szabalyszerli értékelését nem
végezték el.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Hatasokat a nem klinikai vizsgéalatokban altalaban a maximalis emberi expozicidt kelléen meghalado
expoziciondl figyelték meg, ami a klinikai alkalmazas szempontjabdl kevéssé relevans.

A gliikarpidaz karcinogén, genotoxikus és reprodukcids toxicitasi potenciljat nem vizsgaltak.
Egy 14 napos, kutyan végzett vizsgalatban csokkent vérlemezkeszamrol szamoltak be; a 278 és
1 389 egység/kg intravénas human-egyenértékii dozisok ndvekvd, stlyos, dozissal 6sszefiiggod
toxicitassal jartak, ami halalhoz vagy korai eutanazidhoz vezetett.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Laktoz

Trometamol

Cink-acetat-dihidrat

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gydgyszerekkel (lasd
6.6 pont).

6.3 Felhasznilhatésagi idotartam

Felbontatlan injekcios iiveg: 5 év

Feloldast kovetden 2°C — 8°C-on torténd tarolas esetén kémiai €s fizikai stabilitdsa bizonyitottan
24 ora.

Mikrobiologiai szempontbdl az elkészitett oldatot azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem
hasznaljak fel azonnal, a felhasznalésig az eltartasi id6 és a tarolasi koriilmények a felhasznald
felelossége, amely altalanos esetben 2 °C—8 °C kozotti hdmérsékleten tarolva nem haladhatja meg a
24 éorat, kivéve, ha az elkészités ellendrzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott tortént.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hutészekrényben (2°C—8°C) tarolando.



Nem fagyaszthato.
A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

3 ml-es, brombutil dugéval és szabvanyos, kék, lepattinthatd kupakkal ellatott I-es tipusu (Ph Eur)
injekciods liveg.

Kiszerelés: 1 db injekcios iiveg.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az injekcios tliveg tartalmat 1 ml steril 0,9%-o0s natrium-klorid-oldattal kell feloldani. A gyogyszer
feloldasat kozvetleniil a felhasznalas el6tt kell elvégezni (nem szabad tovabb higitani). A gyogyszert
bolusban, intravénds injekcioként 5 perc alatt kell beadni.

1 ml steril, 0,9%-o0s natrium-klorid-oldattal torténd feloldast kdvetden az injekciods iiveg névlegesen
1000 egységnyi gliikarpidazt tartalmaz.

Az oldatnak az injekciods livegbdl torténd kivételéhez hasznaljunk kis mennyiség felszivasara alkalmas
fecskendot. El6fordulhat, hogy az 1 ml oldatot nem sikeriil maradéktalanuk felszivnunk a
fecskenddébe, azonban 0,90 ml felszivasa mar az adagolashoz elegendd mennyiségli gliikarpidazt
biztosit.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 eldirasoknak szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

SERB SAS

40 Avenue George V

75008 Paris

Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1586/001

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 11 Januar 2022

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetli hatéanyag(ok) gyartdjanak/gyartdinak neve és cime
Kaneka Eurogentec S.A

Liege Science Park

Rue du Bois Saint Jean 14

4102 Seraign

Belgium

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime
Almac Pharma Services Limited

Seagoe Industrial Estate,

Portadown,

Craigavon,

BT63 5UA, Egyesiilt Kiralysag (Eszak-irorszag)

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,

4.2 pont).

C.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késObbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon beliil kdteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZ]:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockéazatkezelési terv benyujtando a kovetkezod esetekben:

. ha az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;

. ha a kockézatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzat-minimalizalasra iranyuld) jabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.



E. KULONLEGES K(")TE’LEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE KIVETELES KORﬁLMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ESETEN

Miutéan ezt a gyogyszert a kivételes korlilmények fennallasa miatt hagytak jova a 726/2004/EK
rendelet 14. cikkének (8) bekezdése szerint a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott

hatéaridon belill meg kell tennie az alabbi intézkedéseket:

Leiras

Lejarat napja

Az olyan felndttek és (28 napos vagy annal idosebb) gyermekek és
serdiilok szamara, akiknél késleltetett metotrexat-eliminaci6 vagy
metotrexat-toxicitas kockazata all fenn, a metotrexat toxikus
gliikkarpidaz hatékonysaganak és biztonsagossaganak tovabbi
jellemzése érdekében a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak be kell nyujtania egy, a betegnyilvantartdson alapul6d
olyan vizsgalat eredményét, ahol a vizsgalatot az elfogadott
protokollok szerint, a csokkent metotrexat-clearance-szel
rendelkezd betegeken végezték.

Az évenkénti
frissitéseket az
éves
ujraértékelésekkel
egyidejiileg kell
benyujtani.




III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO



A. CIMKESZOVEG



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Voraxaze 1.000 egység por oldatos injekciéhoz
gliikkarpidaz

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1.000 egység, rekombinans DNS technologiaval, Escherichia coli sejtekben eldallitott gliikarpidazt
tartalmaz injekcios livegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Ezenkiviil tartalmaz: laktdz, trometamol, cink-acetat-dihidrat

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekciéhoz
1 db injekcios liveg

5. Az ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazasel6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Intravénas alkalmazasra

Kozvetleniil a felhasznalas eldtt 1 ml 9 mg/ml-es natrium-klorid-oldattal kell feloldani (nem szabad
tovabb higitani).

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato.



10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

SERB SAS, 40 Avenue George V, 75008 Paris, Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1586/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Injekcids iiveg

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Voraxaze 1.000 egység por oldatos injekciéhoz
gliikkarpidaz
Intravénas alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

Feloldas utan: 1.000 egység 1 ml-ben

6. EGYEB INFORMACIOK




B. BETEGTAJEKOZTATO



Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Voraxaze 1.000 egység por oldatos injekciéhoz
gliikkarpidaz

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomaéséra juté barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdik alkalmazni Onnél ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtdjékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezel6orvosat. Ez a
betegtajeékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipusu gyogyszer a Voraxaze és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az On vagy gyermeke szaméra a Voraxaze alkalmazisa eltt
Hogyan alkalmazzak a Voraxaze-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Voraxaze-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ANl S

1. Milyen tipusu gyogyszer a Voraxaze és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A gyogyszer hatdanyaga a glitkkarpiddz — egy enzim, amely lebontja a metotrexat nevii daganatellenes
gyogyszert.

A Voraxaze-t olyan feln6tteknél, illetve 28 napnal idésebb gyermekeknél és serdiiloknél alkalmazzék,
akik daganatos betegségiik kezelésére metotrexatot kapnak, de szervezetiik nem képes elég gyorsan
megszabadulni a metotrexattdl, és fennall a stilyos mellékhatasok veszélye. A gyogyszer lebontja a
metotrexatot a véraramban, csokkenti a metotrexat szintjét, és igy segit a mellékhatasok
mérséklésében, valamint azok sulyosbodasanak megakadalyozasaban. A készitmény nagyon gyorsan
hat, és 15 perc alatt tobb mint 90%-kal csokkentheti a metotrexat mennyiségét a véraramban. A
gyogyszer nem jut be a sejtekbe, igy nem akadalyozza meg, hogy a rakos sejtekbe mar bejutott
metotrexat kifejtse daganatellenes hatésat.

2. Tudnivalék az On vagy gyermeke szamara a Voraxaze alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Voraxaze-t:
- ha allergias a gliikarpidazra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Voraxaze alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval.

Ezt a gyogyszert a lehet6 leghamarabb megkapja, miutan orvosa tgy dont, sziiksége van ra, hogy
megel6zze a metotrexat stlyos mellékhatasait.

Ez a gyogyszer onmagéaban nem képes megel6zni vagy megsziintetni a nagy dozisii metotrexat 6sszes

mellékhatésat, ezért On sziikség szerint masfajta gyogyszeres kezelést, illetve timogaté kezelést is
kapni fog.
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Fontos, hogy kezel6orvosa tudja, mennyi metotrexat van a vérében, és milyen jol miikddnek a veséi. A
gyogyszerrel torténo kezelés elott és utan vizsgalatokat fognak végezni ennek ellendrzésére.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer 28 napos kortdl adhatoé gyermekeknek. A gyogyszer biztonsagossagat és hatasossagat
28 napnal fiatalabb gyermekeknél nem allapitottak meg.

Egyéb gyogyszerek és a Voraxaze

Ez a gyogyszer befolyasolhatja a szervezetében 1€v0 folinsav mennyiségét, egy masik készitményt,
amelyet kezel6orvosa a metotrexat mérgezé hatasanak csokkentése érdekében adhat Onnek.
El6vigyazatossagbol kezel6orvosa tigy fogja beallitani a folinsav és a Voraxaze adagjainak id6zitését,
hogy a két gyogyszer alkalmazasa kozott legalabb 2 ora teljen el. KezelGorvosa a folinsav adagolasat
legkorabban 2 o6raval a gliikarpidaz beadasa utan kezdi ujra.

A klinikai vizsgéalatok soran nem szamoltak be egyéb kolcsonhatdsokrdl a készitmény és mas
gyogyszerek kozott.

Terhesség és szoptatas
Beszéljen kezel6orvosaval, ha On terhes vagy szoptat, illetve ha gyermeket szeretne.

Mivel ezt a gydgyszert csak olyan személyeknél alkalmazzak, akik mar kaptak metotrexatot, amelyrdl
ismert, hogy kéros hatast gyakorol a fejlodé magzatra, nem végeztek vizsgalatokat annak
megallapitasara, hogy ez a gydgyszer onmagaban okozhat-e karos hatést a fejlodé magzatra a
terhesség alatt, vagy hogy kivalasztodik-e az anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ez a gyogyszer nem vagy csak elhanyagolhatd mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

3. Hogyan alkalmazzak a Voraxaze-t?

Ezt a gyogyszert vénaba adott injekcio formajaban, 5 perc alatt adjak be. Kezel6orvosa a testtomege
alapjan fogja meghatarozni az On szamara megfelel6 adagot. Az ajanlott adag 50 egység testtomeg-
kilogrammonként.

Mivel a gyégyszert orvosi feliigyelet mellett adjak, nem valoszinii, hogy tal sokat adnak Onnek. Ha
ugy gondolja, hogy a sziikségesnél tobbet kapott, beszéljen kezeldorvoséaval vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel.

A gyobgyszerrel torténd kezelés utan ellendrizni fogjak, hogy valtozik-e a metotrexat mennyisége a
vérében.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat vagy az egészségiigyi személyzet egyik tagjat, ha az alabbiak
barmelyikét tapasztalja:

. a torok duzzanata, szorité érzés a mellkasban, 1égzési nehézség

° a kéz, a lab, az arc, az ajkak vagy a szaj duzzanata

. kitités, mely a bér kipirulasaval vagy a nélkiil jelentkezik, valamint az arc duzzanata
. reszketés vagy hidegrazas laz nélkiil
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Ha a fent felsorolt tiinetek barmelyikét észleli, sulyos allergias reakcioja lehet, és siirgds orvosi
ellatasra lehet sziiksége. Ezek a mellékhatasok (allergias reakciok) nagyon ritkdk, és ha mégis
eléfordulnak, altalaban a kezelés napjan jelentkeznek.

A lehet6 leghamarabb tajékoztassa kezel6orvosat vagy az egészségiigyi személyzet valamelyik tagjat,
ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét tapasztalja, amelyek szintén ritkak, de a gydgyszerrel torténd
kezelés soran mar jelentették azokat:

. laz

. fejfajas

. bizsergd vagy szuro6 érzés a boron (,,tliszuras”)
. €g0 erzés a boron

Ha barmilyen mas, a betegtajékoztatoban nem emlitett mellékhatést tapasztal, tdjékoztassa
kezel6orvosat vagy az egészségligyi személyzet egyik tagjat.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezel6orvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag
részére is bejelentheti az aldbbiakban megadott elérhetdségeken. A mellékhatasok bejelentésével On is
hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Voraxaze-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios iivegen feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ezt a gyogyszert orvosi feliigyelet mellett kapja. A gyogyszer 2 és 8 °C kozotti homérsékleten
tarolandd. Nem fagyaszthato.

Szavatossagi id6: Ez a gyogyszer az injekcids ivegen és a dobozon feltiintetett lejarati id6 utan nem
hasznalhat6 fel. A gyogyszerész ezt a gydgyszer kiadasa eldtt ellendrzi.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Voraxaze?
A készitmény hatoanyaga a gliikkarpidaz.
A Voraxaze laktozt, trometamolt és cink-acetat-dihidratot is tartalmaz.

Milyen a Voraxaze kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Minden csomag egy injekcios liveget tartalmaz; az livegben fehér vagy tortfehér liofilizalt por

talalhato, amelyet 1 ml steril, 0,9%-os natrium-klorid-oldattal (a csomag nem tartalmazza) kell
feloldani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak neve és cime
SERB SAS

40 Avenue George V

75008 Paris

Franciaorszag

A gyartasi tételek végfelszabaditisaért felelds gyarto(k) neve és cime
Almac Pharma Services Limited

Seagoe Industrial Estate,

Portadown,

Craigavon,

BT63 5UA, Egyesiilt Kiralysag (Eszak-irorszag)
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A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gybgyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az alabbi informéaciok kizardlag egészségligyi szakembereknek szdlnak:

A Voraxaze injekcios tivegének tartalmat 1 ml 0,9%-os steril natrium-klorid-oldattal kell feloldani. A
gyogyszer feloldasat kozvetleniil a felhasznalas el6tt kell elvégezni (nem szabad tovabb higitani). A
gyogyszert bolusban, intravénas injekcioként 5 perc alatt kell beadni.

1 ml steril 0,9%-0s natrium-klorid-oldattal torténé feloldast kovetden az injekcios tiveg 1 ml-ben
1.000 egységnyi gliikkarpidazt tartalmaz. Az oldatnak az injekcios iivegbdl torténo kivételéhez kis
mennyiség felszivasara alkalmas fecskenddt kell hasznalni. Eléfordulhat, hogy az 1 ml oldatot nem
sikeriil maradéktalanuk felszivni a fecskend6be, azonban 0,90 ml felszivasa mar az adagolashoz
elegendd mennyiségl gliikarpidazt biztosit.

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozé el6irasok szerint kell végrehajtani.
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IV. MELLEKLET
AZ EUROPAI GYOGYSZERUGYNOKSEG ALTAL A FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY KIVETELES KORULMENYEK KOZOTTI MEGADASAVAL
KAPCSOLATBAN ELOADOTT KOVETKEZTETESEK
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Az Eurépai Gyogyszeriigynokség altal eléadott kovetkeztetések az alabbiakra vonatkozoan:

. Kivételes koriilmények kozott megadott forgalomba hozatali engedély

A kérelem attekintése alapjan a CHMP azon a véleményen van, hogy a kockazat-eldny profil kedvezd
a forgalomba hozatali engedély kivételes koriilmények k6zotti megadédsanak ajanldsahoz, ahogy azt az
europai nyilvanos értékelo jelentés bdvebben kifejti.
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