VEDLEGG I

PREPARATOMTALE



v Dette legemidlet er underlagt serlig overvéking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sé raskt
som mulig. Helsepersonell oppfordres til & melde enhver mistenkt bivirkning. Se pkt. 4.8 for
informasjon om bivirkningsrapportering.

1. LEGEMIDLETS NAVN

Voraxaze 1000 enheter, pulver til injeksjonsvaeske, opplasning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Etter opplesning med 1 ml steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injeksjonsvaske, opplesning
inneholder hvert hetteglass nominelt 1000 enheter glukarpidase™.

*Produsert i Escherichia coli ved bruk av rekombinant DNA-teknologi.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1

3. LEGEMIDDELFORM

Hyvitt til grahvitt pulver til injeksjonsveske, opplesning.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER

4.1 Indikasjon(er)

Voraxaze er indisert for & redusere toksisk plasmakonsentrasjon av metotreksat hos voksne og barn
(28 dager og eldre) som har forsinket eliminering av metotreksat eller har risiko for

metotreksattoksisitet.

4.2 Dosering og administrasjonsmate

Glukarpidase er beregnet for bruk under tilsyn av helsepersonell.

For 4 ta heyde for alle MTX-doser og varighet av infusjoner som kan brukes under administrasjon til en
pasient, anbefales det om mulig & bruke lokale behandlingsprotokoller eller retningslinjer, for & avgjere

nar glukarpidase skal administreres.

Anbefalinger for intervensjon med glukarpidase ber vurderes nar MTX-nivéene i plasma er storre enn
2 standardavvik fra gjennomsnittlig forventet MTX-ekskresjonskurve. Glukarpidase ber helst
administreres innen 60 timer fra start av HDMTX-infusjonen, fordi livstruende toksisitet kanskje ikke
kan forhindres etter dette tidspunktet. Kliniske data viser imidlertid at glukarpidase fortsatt er effektivt

etter denne tidsperioden.

Anbefalinger for intervensjon med glukarpidase vises nedenfor:

MTX-dose:

<1g/m?

1-8 g/m?

8-12 g/m?

Infusjonsvarighet:

I lopet av 36-42
timer

I lopet av 24 timer

I lopet av < 6 timer

Timer etter start av MTX-infusjon

Terskelkonsentrasjon av MTX 1 plasma (mikroM)

24 timer - % > 50
36 timer - >30 >30
42 timer - >10 > 10
48 timer >5 >5 >5




*start stottebehandling nar > 120 mikroM”.

Som en ytterligere veiledning for pasienter som far kortvarige MTX-infusjonsregimer, kan
administrasjon av glukarpidase vurderes som beskrevet nedenfor:

MTX-dose: 3-3,5 g¢/m? | 5 g/m?

Timer etter start av MTX-infusjon Terskelkonsentrasjon av MTX i plasma (mikroM)

24 timer >20 -

36 timer - >10

48 timer >5 >6
Dosering

Den anbefalte dosen er én enkelt dose pa 50 enheter per kilogram (kg) ved intravenes bolusinjeksjon
(i.v.) 1 lepet av 5 minutter.

Nar det er fastslatt en diagnose av forsinket eliminering av metotreksat (MTX) eller risiko for MTX-
toksisitet, ber glukarpidase administreres uten forsinkelse; for pasienter med forsinket MTX-
eliminering er det optimale tidsvinduet for administrering innen 48—60 timer fra starten av haydose
MTX-infusjonen. Folinsyre, ogsa kjent som leukovorin, er et konkurransedyktig substrat av
glukarpidase som kan konkurrere om MTX-bindingsstedene (se ogsé pkt. 4.5). Det anbefales derfor at
folinsyre ikke administreres innen 2 timer for eller etter administrering av glukarpidase, for a
minimere potensiell interaksjon.

Intracelluleer MTX vil fortsette & hemme reduksjon av folat til sin aktive form etter administrering av
glukarpidase, og folinsyre vil derfor fortsatt veere nedvendig tidligst 2 timer etter administrering av
glukarpidase for & fylle opp den intracellulere kilden til biologisk aktivt folat (se ogsé pkt. 4.4).

Spesifikke populasjoner

Pasienter med nedsatt nyrefunksjon

En studie av farmakokinetikken til glukarpidase i fraveer av MTX hos 4 personer med alvorlig nedsatt
nyrefunksjon (CLcr <30 ml/min) viste at de gjennomsnittlige farmakokinetiske parameterne var lik de
som ble observert hos friske personer.

Pé grunnlag av dette, anbefales ingen dosejustering av glukarpidase for pasienter med nedsatt
nyrefunksjon.

Pediatrisk populasjon
Ingen dosejustering er nedvendig for den pediatriske populasjonen. Se punkt 4.4.

Administrasjonsmate

Rekonstituer hvert hetteglass med Voraxaze 1000 enheter med 1 ml steril natriumklorid 9 mg(ml (0,9
%) opplesning for bruk. Rekonstituering skal skje umiddelbart for bruk (ikke fortynnes ytterligere).
Det skal administreres intravengst ved intravengs bolusinjeksjon over 5 minutter.

Etter opplesning med 1 ml steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) opplesning vil hver 1 ml inneholde
1000 enheter glukarpidase.

En sproyte som er egnet for & trekke ut smé volumer, skal brukes til & fjerne opplesningen fra
hetteglassene. Det er ikke alltid mulig & trekke 1 ml ut av hetteglasset, men & trekke ut minst 0,90 ml
fra hetteglasset vil gi en tilstrekkelig mengde glukarpidase for doseringsformal.

Skyll intravengs linje for og etter administrering.

4.3 Kontraindikasjoner

Overfolsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoftene listet opp i pkt. 6.1.



4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Sporbarhet

For a forbedre sporbarheten til biologiske legemidler skal navn og batchnummer til det administrerte
legemidlet protokollfores.

Pediatrisk populasjon

Det er ikke utfort noen formell evaluering av alderseffekten pa farmakokinetikken til glukarpidase.
Ingen data er tilgjengelig for barn under 28 dager.

Det er viktig & méle MTX-konsentrasjoner og nyrefunksjon ved baseline i plasma og a fortsette &
overvake disse gjennom behandlingen med haydose MTX-behandling, som beskrevet nedenfor.

Det anbefales en HPLC-metode (high performance chromatography) for & méale MTX-konsentrasjoner
etter administrering av glukarpidase. Navaerende immunanalyser er upélitelige for praver som er
samlet etter administrering av glukarpidase pa grunn av 4-deoksy-4-amino-N'’-metylpteroesyre
(DAMPA), en inaktiv metabolitt av MTX dannet etter administrering av glukarpidase, som forstyrrer
maling av MTX-konsentrasjon. Denne forstyrrelsen resulterer i en overestimering av MTX-
konsentrasjonen. Effekten av DAMPA-interferens vil avta over tid nar DAMPA elimineres.

DAMPA-konsentrasjoner hos pasienter behandlet med glukarpidase falt innenfor en gjennomsnittlig
halveringstid pa 8,6 timer. Hos de fleste pasientene hadde DAMPA-konsentrasjonen falt til under 1
mikromol/l innen 48 timer etter administrering av glukarpidase. I kliniske studier har DAMPA-
konsentrasjoner over 1 mikromol/l blitt observert utover 3 dager i et lite mindretall (<3 %) av
pasientene.

I fraveer av mer spesifikk HPLC-analyse anbefales det at dosen folinsyre som brukes i en 48-timers
periode etter glukarpidase, ber baseres pd MTX-konsentrasjonen fra en prove tatt for administrering av
glukarpidase. Innen 48 timer etter administrering av glukarpidase kan det hende at MTX-
konsentrasjoner bestemt ved immunanalyse ikke kan brukes palitelig for 4 overvake rebound, og
bekreftende HPLC-data ber vurderes.

Over 48 timer etter administrering av glukarpidase vil immunanalyseresultater vere pélitelige hos de
fleste pasienter, og kan derfor brukes til a justere folinsyredosen eller overvake rebound. I kliniske
studier hadde ~9 % pasienter med baseline MTX-konsentrasjon >50 mikromol/l DAMPA-nivéer som
vedvarte over 1 mikromol/l utover 4 dager.

Rutinemessig overvéking av MTX-konsentrasjoner i plasma ber fortsette i samsvar med lokale
retningslinjer.

Glukarpidase reverserer ikke eksisterende nyreskade eller nyresvikt som oppstér som en konsekvens
av MTX-administrasjon, men fjerner i stedet MTX for & redusere risikoen for & opprettholde
ytterligere nyretoksisitet. Som séddan ber annen stettende pleie, inkludert hydrering og alkalisering av
urinen, startes ved begynnelsen av MTX-administrering og fortsette i samsvar med lokale
retningslinjer for behandling.

Overfalsomhetsreaksjoner av allergisk type er mulig etter administrering av glukarpidase, se pkt. 4.8.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon



Glukarpidase kan redusere folinsyre-konsentrasjonen, noe som kan redusere effekten av folinsyre-
redning med mindre den doseres som anbefalt (se pkt. 4.2).

Glukarpidase kan ogsa redusere konsentrasjonen av andre folatanaloger eller folatanaloge metabolske
hemmere.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Det er ingen data pé bruk av glukarpidase hos gravide kvinner. Glukarpidase administreres i
kombinasjon med MTX, som er kontraindisert under graviditet. Ettersom bruk av MTX, et
genotoksisk og teratogent middel, er en forutsetning for bruk av glukarpidase, antas ikke legemidlet &
utgjere en ekstra risiko for pasienter som allerede far MTX. Det er ikke utfort reproduksjonsstudier
med bruk av glukarpidase hos dyr. Det er ukjent om glukarpidase forarsaker skadelige effekter under
graviditet og/eller pé fosteret / det nyfedte barnet, eller om det kan pévirke reproduksjonskapasiteten.
Glukarpidase skal bare gis til en gravid kvinne hvis det er helt ngdvendig.

Ammin

Det er ukjent om glukarpidase/metabolitter blir skilt ut i morsmelk hos mennesker. Det kan ikke
utelukkes at det finnes en risiko for nyfedte/spedbarn. Tatt i betraktning fordelene av amming for
barnet og fordelene av behandling for moren, mé det tas en beslutning om ammingen skal opphere
eller om behandlingen med glukarpidase skal avsluttes / avstas fra.

Fertilitet

Det er ingen, eller begrenset mengde, data om effekten av glukarpidase pa fertilitet hos mennesker.
Det er ikke utfort fertilitetsstudier pa dyr. Det er ukjent om glukarpidase pavirker fertilitet.

4.7 Pavirkning av evnen til i Kjore bil og bruke maskiner
Glukarpidase har ingen eller ubetydelig pavirkning pé evnen til a kjore bil og bruke maskiner.
4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

De hyppigst relaterte bivirkningene var brennende folelse (<1 %), hodepine (<1 %), parestesi (2 %),
redming (2 %), fole seg varm (<1 %).

Bivirkningstabell

Tabell 1 viser bivirkningene observert fra samlede data fra kliniske studier (489 pasienter) i
kombinasjon med rapporterte bivirkninger i lopet av perioden etter markedsfering. Bivirkningene
presenteres etter organklassesystem og frekvenskategorier definert ved hjelp av folgende konvensjon:
sveert vanlig (> 1/10), vanlige (> 1/100 til <1/10), mindre vanlige (=1/1000 til <1/100), sjeldne (=1/10
000 til <1/1000), veldig sjeldne (<1/10 000). Innen hver frekvensgruppering presenteres bivirkningene
i rekkefolgen fra mest alvorlig til minst alvorlig

Tabell 1 Bivirkninger rapportert for glukarpidase

Organklassesystem Frekvens Bivirkning
Forstyrrelseri Sjeldne Hypersensitivitet
immunsystemet Sveert sjeldne Anafylaktisk reaksjon
. Mindre vanlige Brennende fglelse, hodepine, parestesi
Nevrologiske sykdommer - - - o
Sjeldne Hypoestesi, sgvnighet, skjelving




Hjertesykdommer Sveert sjeldne Takykardi
Karsykdommer Mind.re vanlige R¢dming
Sjeldne Hypotensjon
Sykdommeri
respirasjonsorganer, thorax Sjeldne Pleural effusjon, tetthet i halsen
og mediastinum
Gastrointestinale Sjeldne Smerter i gvre mageregion, diaré, kvalme, oppkast
sykdommer ! ! !
Hud- og Sjeldne Pruritus, utslett
underhudssykdommer Sveert sjeldne Legemiddelutlgste utslett, hudreaksjon
Sykdommer I nyre og Sveert sjeldne Krystalluri*
urinveier

Generelle lidelser og
reaksjoner pa
administrasjonsstedet

Mindre vanlige

Fglelse av & vaere varm

Sjeldne

Pyreksi, rebound-effekt

Sveert sjeldne

Reaksjon pa infusjonsstedet

*Krystalluri er det foretrukne begrepet; bivirkningen refererer til DAMPA-krystalluri

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Som med alle intravengse legemidler med protein er infusjonsrelaterte reaksjoner eller
hypersensitivitetsreaksjoner mulige.

Det anbefales at pasienter overvékes for tegn og symptomer pa anafylaksi og en akutt allergisk
reaksjon. Medisinsk stettebehandling ma veere lett tilgjengelig nér glukarpidase administreres.

Som for alle terapeutiske proteiner, er det potensial for immunogenitet. 205 pasienter som fikk 1 (n =
176), 2 (n=27) eller 3 (n = 2) doser glukarpidase, ble evaluert for anti-glukarpidase-antistoffer. 43 av
disse 205 pasientene (21 %) hadde pévisbare anti-glukarpidase-antistoffer etter administrering, hvorav
32 fikk 1 dose og 11 fikk 2 eller 3 doser glukarpidase. Antistofftitere ble bestemt ved bruk av et
bridging enzym-bundet immunosorbentanalyse (ELISA) for anti-glukarpidase-antistoffer.
Noytraliserende antistoffer ble pavist hos 22 av de 43 pasientene som testet positive for anti-
glukarpidasebindende antistoffer.

Pediatrisk populasjon

Det var ingen forskjell i forekomsten av bivirkninger relatert til glukarpidase hos pediatriske- og
voksne pasienter.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjores via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

Sikkerhetsprofilen til de ni pasientene som fikk de hagyeste dosene av Voraxaze i kliniske studier
(enkeltdoseomrade 90,9-188,7 U/kg og/eller kumulativt doseomréde pé 150,0-201,8 U/kg), var lik
sikkerhetsprofilen til alle pasienter.

Ved overdosering anbefales det & stoppe doseringen av glukarpidase. Pasienter bar observeres, og
passende stattende behandling ber gis.
5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper



Farmakoterapeutisk gruppe: Legemiddel som motvirker toksisitet av antineoplastisk behandling, ATC-
kode: VO3AF09.

Virkningsmekanisme og farmakodynamiske effekter

Glukarpidase er et rekombinant bakterieenzym som hydrolyserer den karboksylterminale
glutamatresten fra folsyre og strukturelt relaterte molekyler som MTX. Glukarpidase omdanner MTX
til dets inaktive metabolitter DAMPA og glutamat. Fordi bdde DAMPA og glutamat metaboliseres i
leveren, gir glukarpidase en alternativ vei for MTX-eliminering hos pasienter med nedsatt
nyrefunksjon under MTX-behandling med heydose.

P& grunn av sin store molekylare storrelse krysser glukarpidase ikke cellemembranen og motvirker
derfor ikke de intracellulere antineoplastiske effektene av haydose MTX.

Klinisk effekt

Effekten av glukarpidase er evaluert i fire 4pne multisenter-, compassionate use- og enkeltarm-studier
med pasienter med forsinket MTX-eliminering pa grunn av nedsatt nyrefunksjon. Det primeere
endepunktet i de kliniske studiene ble referert til som en klinisk viktig reduksjon (CIR) i MTX-
konsentrasjon og var basert pA MTX HPLC-data fra sentralt laboratorium. En pasient ble ansett & ha
oppnédd CIR hvis alle MTX HPLC-plasmakonsentrasjoner fra sentralt laboratorium etter den forste
dosen glukarpidase var <1 mikromol/l.

I studie 001 var 44 mannlige og kvinnelige pasienter i sikkerhetspopulasjonen (medianalder 53,0;
omréade 10-78 ar) og fikk en median dose pa 50 U/kg (omréade 9,80 til 58,14 U/kg). Av de 28
pasientene med HPLC-data fra sentralt laboratorium oppnadde 85,7 % (95 % KI: 68,5 % til 94,3 %) en
CIR.

I studie 002 var 214 mannlige og kvinnelige pasienter i sikkerhetspopulasjonen (medianalder 17,0;
omréade 0—82 &r) og fikk en median dose pa 49,23 U/kg (omréde 10,87 til 63,73 U/kg). Av de 84
pasientene med HPLC-data fra sentralt laboratorium oppnadde 54,8 % (95 % KI: 44,2 % til 65,0 %) en
CIR.

I studie 003 var 69 mannlige og kvinnelige pasienter i sikkerhetspopulasjonen (medianalder 15,0;
omréade 0—71 &r) og fikk en median dose pa 50 U/kg (omrade 16,64 til 100 U/kg). Av de 30 pasientene
med HPLC-data fra sentralt laboratorium oppnadde 66,7 % (95 % KI: 48,8 % til 80,8 %) en CIR.

I studie 006 var 149 mannlige og kvinnelige pasienter i sikkerhetspopulasjonen (medianalder 18,0;
omréade 10-78 ar) og fikk en median dose pa 48,73 U/kg (omrdde 17,86 til 98,04 U/kg). Av de 27
pasientene med HPLC-data fra sentralt laboratorium oppnadde 51,9 % (95 % KI: 34,0 % til 69,3 %) en
CIR.

Totalt 169 pasienter ble inkludert i den samlede MTX HPLC-populasjonen fra sentralt laboratorium og
fikk en median startdose p& 50 enheter/kg (omrade 11 til 60 enheter/kg). En CIR ble oppnédd hos 61,5
% (95 % CI: 54,0 % til 68,5 %) av pasientene i MTX HPLC-populasjonen fra sentralt laboratorium, og
denne ble opprettholdt i opptil 8 dager. En median reduksjon pa >98 % i MTX-konsentrasjon skjedde
innen 15 minutter etter administrering av glukarpidase.

Rebound (definert som gkning av MTX-konsentrasjon pd minst 1 mikromol/l og minst to ganger
postglukarpidase-nadir) skjedde hos 19,4 % av pasientene i MTX HPLC-populasjonen fra sentralt
laboratorium. Totalt hadde halvparten av pasientene med rebound en maksimal absolutt ekning i
MTX-konsentrasjon pd mellom 1 og 2 mikromol/l, og bare 1 pasient hadde en ekning pd >10
mikromol/l (denne pasienten hadde en pre-glukarpidase MTX-konsentrasjon pa 165,86 mikromol/l og
mottok en glukarpidasedose pé 10,53 U/kg). Av de 4 pasientene som hadde rebound etter sin forste
glukarpidasedose og fikk en andre glukarpidasedose, var det en median reduksjon av MTX-
konsentrasjonen pa 84 %, og 2 oppnédde CIR.



Av de 410 pasientene i den samlede nyre-evaluerbare populasjonen (pasienter som hadde minst en
nyrefunksjonsvurdering etter glukarpidase) som utviklet serumkreatinin (sCr), vanlige
toksisitetskriterier grad >2 ved pre-glukarpidasebaseline, restituerte 262 (63,9 %) til grad 0 eller 1. I
den nyre-evaluerbare populasjonen var det en 3,5-ganger gkning i gjennomsnittlig sCr-konsentrasjon
fra pre-MTX til pre-glukarpidasebaseline (0,79 mg/dl til 2,79 mg/dl). Etter administrering av
glukarpidase fortsatte sCr & ke (gjennomsnittlig skning pa 0,24 mg/dl over tre dager), og begynte
deretter & synke. Gjennomsnittlig sCr-verdi pa dag 22 var 1,27 mg/dl. For de 258 pasientene som man
kunne beregne antall dager til restitusjon for, var median tid til restitusjon 12,5 dager (omrade 1—

213 dager).

Pediatrisk populasjon

Den samlede kliniske sikkerhetsdatabasen for glukarpidase inkluderer data for 232 pasienter opp til

17 &r. Innenfor MTX HPLC-populasjonen fra sentralt laboratorium oppnédde 0 % (0/1) pasienter i
alderen >28 dager til <2 &r (spedbarnsundergruppe), 31,3 % (5/16) pasienter i alderen >2 til <12 ar
(barneundergruppe) og 49,1 % 27/55 pasienter i alderen >12 til <18 ar CIR. En median reduksjon pa
>95 % 1 MTX-konsentrasjon oppstod innen 15 minutter etter administrering av glukarpidase i alle
pediatriske undergrupper.

Dette legemidlet har blitt godkjent pa saerskilt grunnlag. Det inneberer at det ikke har veert mulig 4 fa
fullstendig dokumentasjon for legemidlet pa grunn av lav sykdomsinsidens og etiske grunner. Det
europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) vil, minst en gang i aret, evaluere ny
informasjon om legemidlet, og denne preparatomtalen vil bli oppdatert etter behov.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Farmakokinetikken til glukarpidase i fraveer av MTX ble studert hos 8 friske personer etter
glukarpidase 50 enheter/kg administrert som en intravengs injeksjon i lepet av 5 minutter. Serumniva
av glukarpidaseaktivitet ble mélt ved en enzymatisk analyse, og totale glukarpidasekonsentrasjoner i
serum ble mélt ved enzymbundet immunosorbentanalyse (ELISA). Gjennomsnittlig maksimal
serumkonsentrasjon (Cpmaks) var 3,3 mikrog/ml, og gjennomsnittlig omréde under kurven (AUCo.inF)
var 23,3 mikrog-h/ml. De farmakokinetiske parameterne avledet fra totale
glukarpidasekonsentrasjoner i serum var lik de som ble generert av glukarpidaseaktivitetsnivéer i
serum, bortsett fra eliminasjonshalveringstid, som beskrevet nedenfor.

Det er ikke observert noen klinisk relevant akkumulasjon av glukarpidase etter gjentatt injeksjon i en
MTX-syklus.

Distribusjon
Gjennomsnittlig distribusjonsvolum (Vg) var 3,55 1.

Biotransformasjon

Produktet er et enzym, og derfor et protein. Metabolismen av slike produkter medferer nedbrytning til
sma peptider og individuelle aminosyrer, og derfor forstds metabolske veier generelt. Klassiske
biotransformasjonsstudier er derfor ikke pakrevde og har ikke blitt utfert.

Evnen til hovedmetabolitten som produseres av virkningen av glukarpidase pA MTX (DAMPA) til &
indusere eller hemme CYP450 metaboliserende isoenzymer, er undersekt in vitro, og dette avslorte
mulig enzyminduksjon med CYP1A2 og CYP2C9. Moderat induksjon vil bare forventes hos et
mindretall av pasientene som har heyest DAMPA-eksponering.

Eliminasjon



Aktivitetsnivaer til serumglukarpidase falt med en gjennomsnittlig eliminasjonshalveringstid (ti2) pa
5,6 timer, og total glukarpidasekonsentrasjon i serum falt med gjennomsnittlig ti» pa 9 timer.
Gjennomsnittlig systemisk clearance (CL) var 7,5 ml/min.

Spesifikke populasjoner

Pasienter med nedsatt nyrefunksjon

En studie av farmakokinetikken til glukarpidase i fraveer av MTX hos 4 personer med alvorlig nedsatt
nyrefunksjon (CLcr <30 ml/min) viste at de gjennomsnittlige farmakokinetiske parameterne var lik de
som ble observert hos friske personer.

Pé dette grunnlag anbefales ingen dosejustering av glukarpidase for pasienter med nedsatt
nyrefunksjon.

Pediatrisk populasjon
Det er ikke utfort noen formell evaluering av alderseffekten pa farmakokinetikken til glukarpidase.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Generelt ble effekter i prekliniskekliniske studier observert ved eksponering med mer enn maksimal
dose brukt til mennesker og indikerer liten relevans i klinisk bruk.

Det kreftfremkallende, genotoksiske og reproduksjonstoksiske potensialet til glukarpidase er ikke
undersokt.

Reduserte blodplater ble rapportert i en 14-dagers hundestudie, og intravenese humanekvivalente
doser pa 278 og 1389 enheter/kg var assosiert med gkende alvorlig doserelatert toksisitet som
resulterte 1 dedsfall eller for tidlig dedshjelp.

6. FARMASOYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Laktose
Trometamol
Sinkacetat dihydrat

6.2  Uforlikeligheter

Dette legemidlet skal ikke blandes med andre legemidler (se pkt. 6.6) da det ikke er gjort studier pa
uforlikelighet.

6.3 Holdbarhet
Uépnede hetteglass: 5 ar

Kjemisk og fysisk stabilitet under bruk etter rekonstituering er vist for 24 timer ved 2—8 °C. Av
mikrobiologiske arsaker bar Voraxaze brukes umiddelbart etter rekonstituering. Dersom det ikke
brukes umiddelbart er oppbevaringstider og oppbevaringsbetingelser for bruk brukerens ansvar. Dette
vil normalt ikke vaere lenger enn 24 timer ved 2 °C til 8 °C, med mindre rekonstitueringen har funnet
sted under kontrollerte og godkjente aseptiske betingelser.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares i kjoleskap (2 °C-8 °C).
Skal ikke fryses.
For oppbevaringsbetingelser etter rekonstituering av legemidlet, se pkt. 6.3.



6.5 Emballasje (type og innhold)

3 ml hetteglass av type 1 (Ph Eur) med en brombutylpropp og standard bl "flip off"-hette.
Pakningssterrelse 1 hetteglass.

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon

Hvert hetteglass skal rekonstitueres med 1 ml steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %), opplesning.
Rekonstituering skal skje umiddelbart for bruk (ikke fortynnes ytterligere). Det skal administreres
intravengst ved intravengs bolusinjeksjon i lgpet av 5 minutter.

Etter opplesning med 1 ml steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %), opplesning vil hver 1 ml inneholde
1000 enheter glukarpidase. En sproyte som er egnet for & trekke ut smé volumer, skal brukes til &
fjerne opplesningen fra hetteglassene. Det er ikke alltid mulig & trekke fullstendige 1 ml ut av
hetteglasset, men opptrekking av minst 0,90 ml fra hetteglasset vil gi en tilstrekkelig mengde

glukarpidase for doseringsformaél.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overenstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

SERB SAS

40 Avenue George V

75008 Paris

Frankrike

8. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE).

EU/1/21/1586/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for forste markedsferingstillatelse: 11 Januar 2022

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency, EMA) http://www.ema.europa.cu




VEDLEGG IT1

TILVIRKER(E) AV BIOLOGISK(E) VIRKESTOFF(ER) OG
TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
LEVERANSE OG BRUK

ANDRE VILKAR OG KRAYV TIL
MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE
SIKKER OG EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET

SPESIFIKK FORPLIKTELSE TIL A FULLFORE TILTAK
ETTER AUTORISASJON FOR ELLER
MARKEDSFORINGSTILLATELSEN GITT PA SARSKILT
GRUNNLAG



A. TILVIRKER(E) AV BIOLOGISKE VIRKESTOFF(ER) OG TILVIRKER(E)
ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker(e) av biologisk virkestoff

Kaneka Eurogentec S.A
Liege Science Park

Rue du Bois Saint Jean 14
4102 Seraign

Belgia

Navn og adresse til tilvirker(e) ansvarlig for batch release

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate,

Portadown,

Craigavon

BT63 SUA, Storbritannia (Nord-Irland)

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I, Preparatomtale, pkt. 4.2).

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette
legemidlet er angitt i EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjort rede for i
Artikkel 107¢(7) av direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som
publiseres pa nettstedet til Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines
Agency).

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal sende inn ferste PSUR for dette legemidlet innen 6
maneder etter autorisasjon.

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDRORENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

. Risikohandteringsplan (RMP)



Innehaver av markedsforingstillatelsen skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og
intervensjoner vedrerende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i
Modul 1.8.2 i markedsferingstillatelsen, samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:
o pé foresparsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);

o ndr risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte-/risikoprofilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervaking eller risikominimering) er nadd.

E. SPESIFIKK FORPLIKTELSE TIL A FULLFORE TILTAK ETTER AUTORISASJON
FOR MARKEDSFORINGSTILLATELSEN GITT PA SARSKILT GRUNNLAG

Ettersom dette er en godkjennelse gitt pa serskilt grunnlag som falger Artikkel 14(8) av forordning
(EF) 726/2004, skal innehaver av markedsforingstillatelsen utfore folgende tiltak innen de angitte
tidsrammer:

Beskrivelse Forfallsdato
For ytterligere & dokumentere effekt og sikkerhet ved bruk av glukarpidase Arlige
indisert for & redusere toksiske konsentrasjoner av metotreksat i plasma hos oppdateringer

voksne og barn (fra 28 dager og eldre) med forsinket metotreksateliminering eller | skal sendes
med risiko for metotreksattoksisitet, skal innehaver av markedsferingstillatelsen pa

utfore og sende inn resultatene av en studie av pasienter med redusert tidspunktet

metotreksat-clearance i samsvar med en avtalt protokoll. Disse pasientene hentes | for den érlige

fra et register over glukarpidasepasienter. revurderinge
n.




VEDLEGG III

MERKING OG PAKNINGSVEDLEGG



A. MERKING



OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

Eske

1. LEGEMIDLETS NAVN

Voraxaze 1000 enheter, pulver til injeksjonsvaeske, opplesning

glukarpidase

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF

Hvert hetteglass inneholder 1000 enheter glukarpidase produsert i Escherichia coli ved bruk av
rekombinant DNA-teknologi.

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Inneholder ogsé: laktose, trometamol og sinkacetat dihydrat

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til injeksjonsvaeske
Ett hetteglass

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk.

Intravenes bruk

Rekonstituer med 1 ml natriumklorid 9 mg/ml injeksjonsveaske, opplesning umiddelbart for bruk (skal
ikke fortynnes ytterligere)

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

|8.  UTLOPSDATO

EXP.

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjoleskap.



Skal ikke fryses.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSFORINGSTILLATELSEN

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

12. MARKEDSFORINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE).

EU/1/21/1586/001

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

Legemiddel som kun er tilgjengelig pé resept

| 15. BRUKSANVISNING

16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

< Fritatt fra krav om blindeskrift.>

17. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL
STREKKODE

< Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.>

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) -1 ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
NN



MINSTEKRAYV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJEENHETER

Hetteglass

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI(ER)

Voraxaze 1000 enheter, pulver til injeksjonsvaeske

glukarpidase
Intravengs bruk

‘ 2. ADMINISTRASJONSMATE

|3.  UTLOPSDATO

EXP.

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

etter rekonstituering: 1000 enheter i 1 ml

6. ANNET




B. PAKNINGSVEDLEGG



Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten

Voraxaze 1000 enheter pulver til injeksjonsvaske, opplesning
glukarpidase

v Dette legemidlet er underlagt serlig overvéking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sé raskt
som mulig. Du kan bidra ved & melde enhver mistenkt bivirkning. Se avsnitt 4 for informasjon om
hvordan du melder bivirkninger.

Les noye gjennom dette pakningsvedlegget for du begynner & bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen.

- Sper lege hvis du har flere spersmal eller trenger mer informasjon.

- Kontakt lege dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som ikke er nevnt
i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om
1. Hva Voraxaze er og hva det brukes mot

2. Hva du eller ditt barn mé vite for du far Voraxaze

3. Hvordan Voraxaze vil bli gitt

4. Mulige bivirkninger

5. Hvordan du oppbevarer Voraxaze

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

1. Hva Voraxaze er og hva det brukes mot
Virkestoffet i dette legemidlet er glukarpidase, et enzym som bryter ned kreftlegemidlet metotreksat.

Voraxaze brukes hos voksne og barn eldre enn 28 dager hvis de far metotreksat for kreftbehandling,
men kroppen ikke er i stand til & kvitte seg med metotreksatet raskt nok, og de har risiko for alvorlige
bivirkninger. Legemidlet bryter ned metotreksat i blodet, reduserer metotreksatnivaet og hjelper til med
a kontrollere bivirkningene og forhindre forverring av dem. Det har rask effekt og kan redusere mengden
metotreksat i blodet med mer enn 90 % pé 15 minutter. Legemidlet kommer ikke inn i celler, s& det
forhindrer ikke metotreksat som allerede har kommet inn i kreftcellene med a jobbe for a behandle
kreften.

2. Hva du ma vite for du fiar Voraxaze

Bruk ikke Voraxaze
- dersom du er allergisk mot glukarpidase eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp 1 avsnitt 6).

Advarsler og forsiktighetsregler

Snakk med lege for du far Voraxaze.

Du vil fi dette legemidlet sa snart som mulig etter at legen din bestemmer at du trenger det, for &
forhindre alvorlige bivirkninger av metotreksat.

Dette legemidlet alene kan ikke forhindre eller stoppe alle bivirkningene av heydose metotreksat, og
du vil ogsa fa annen behandling og stettende behandling etter behov.

Det er viktig at legen din vet hvor mye metotreksat som er i blodet ditt og hvor godt nyrene dine
fungerer. Du vil bli testet for & sjekke dette for og etter behandling med dette legemidlet.

Barn og ungdom

Dette legemidlet kan gis til barn fra de er 28 dager gamle. Sikkerheten og effekten av dette legemidlet
hos barn under 28 dager er ikke fastslatt.
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Andre legemidler og Voraxaze

Dette legemidlet kan pévirke mengden folinsyre i kroppen din, et annet legemiddel du kan fa av legen
din for & redusere metotreksattoksisitet. Som en forholdsregel vil legen din justere tidspunktet for
folinsyre og doser av Voraxaze for a sikre at det er minst 2 timer mellom de to legemidlene. Legen din
vil starte administreringen av folinsyre pd nytt tidligst 2 timer etter administrering av glukarpidase.

Ingen andre interaksjoner mellom dette og andre legemidler er rapportert under kliniske studier.

Graviditet og amming
Snakk med lege for du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror at du kan vere gravid
eller planlegger a bli gravid.

Ettersom dette legemidlet bare brukes hos personer som allerede har fatt metotreksat, som er kjent for
a forarsake skadelige effekter pa et spedbarn under utvikling, er det ikke gjort studier for & avgjere om
dette legemidlet alene kan forérsake skadelige effekter pé et spedbarn under utvikling eller om det
skilles ut i morsmelk.

Kjoring og bruk av maskiner
Dette legemidlet har ingen eller ubetydelig pavirkning pd evnen til & kjere bil eller bruke maskiner

3. Hvordan dette legemidlet vil bli gitt

Dette legemidlet gis som en injeksjon i en blodare over en periode pa 5 minutter. Legen din vil beregne
riktig dose for deg, basert pa kroppsvekten din. Den anbefalte dosen er 50 enheter per kilo kroppsvekt.

Ettersom legemidlet gis under tilsyn av helsepersonell, er det lite sannsynlig at du far for mye. Hvis du
tror du har fatt mer enn du skulle, snakk med legen din eller sykepleieren.

Du vil bli overvéket for endringer i mengden metotreksat i blodet ditt etter behandling med dette
legemidlet.

4. Mulige bivirkninger
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle fér det.

Rédfer deg umiddelbart med legen din eller medisinsk personell hvis du opplever noe av folgende:
e Hevelse i halsen, tetthet i brystet, pustevansker

Hevelse i hender, fotter, ansikt, lepper eller munn

Utslett, med eller uten redming og hevelse i ansiktet

Skjelvning eller frysninger uten feber

Hvis du har noen av symptomene som er oppfert ovenfor, kan du ha en alvorlig allergisk reaksjon og
det er mulig du trenger akutt medisinsk hjelp. Disse bivirkningene (allergiske reaksjoner) er svaert
sjeldne, og hvis de oppstar, opptrer de vanligvis pa behandlingsdagen.

Du ber fortelle legen din eller medisinsk personell s& snart som mulig hvis du opplever noen av
folgende bivirkninger som ogsé er sjeldne, men som er rapportert under behandling med dette

legemidlet:
e Feber
Hodepine

[ ]
e En prikkende eller stikkende folelse pa huden (som nélestikk)
e En brennende folelse pa huden

Hvis du opplever andre bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget, ma du informere
legen din eller medisinsk personell.
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Melding av bivirkninger

Kontakt lege dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsa bivirkninger som ikke er nevnt i
pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale meldesystemet
som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med informasjon om
sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Voraxaze
Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angitt pa esken og hetteglasset etter EXP.
(utlepsdato). Utlepsdatoen er den siste dagen i den angitte maneden.

Du vil fa dette legemidlet under medisinsk tilsyn av helsepersonell. Den lagres mellom 2 og 8 °C og
skal ikke oppbevares i fryser.

Utlepsdato: Dette legemidlet vil ikke bli brukt etter utlopsdatoen som er angitt pa hetteglasset og
ytteremballasjen. Apoteket vil sjekke dette for det blir gitt ut.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon
Sammensetning av Voraxaze

Virkestoff er glukarpidase.
Andre innholdsstoffer er laktose, trometamol, og sinkacetat dihydrat

Hvordan Voraxaze ser ut og innholdet i pakningen

Hver pakke inneholder ett hetteglass som inneholder et hvitt eller grahvitt lyofilisert pulver, som skal
rekonstitueres med 1 ml steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injeksjonsveske, opplesning (ikke
inkludert).

Innehaver av markedsferingstillatelsen og tilvirker

Navn og adresse til innehaver av markedsferingstillatelsen
SERB SAS

40 Avenue George V

75008 Paris

Frankrike

Navn og adresse pa tilvirker(e) som er ansvarlig for batchfrigivelse

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate,

Portadown,

Craigavon

BT63 5UA, Storbritannia (Nord-Irland)

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert
Andre informasjonskilder

Detaljert informasjon om dette legemiddel er tilgjengelig pé nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): http:/www.ema.europa.eu.




Péfolgende informasjon er bare beregnet pé helsepersonell:

Hvert hetteglass med Voraxaze skal rekonstitueres med 1 ml steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
injeksjonsvaske, opplesning. Rekonstituering skal skje umiddelbart for bruk (ikke fortynnes
ytterligere). Det skal administreres intravenest ved intravengs bolusinjeksjon i lopet av 5 minutter.

Etter opplesning med 1 ml steril natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injeksjonsveske, opplesning vil hver
1 ml inneholde 1000 enheter glukarpidase. En sprayte som er egnet for a trekke ut sméa volumer, skal
brukes til & trekke ut opplesningen fra hetteglassene. Det er ikke alltid mulig & trekke 1 ml ut av
hetteglasset, men opptrekk av minst 0,90 ml fra hetteglasset vil gi en tilstrekkelig mengde
glukarpidase for doseringsformaél.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overenstemmelse med lokale krav.
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VEDLEGG IV

KONKLUSJONER VEDRORENDE UTSTEDELSE AV MARKEDSFORINGSTILLATELSE
UNDER EKSEPSJONELLE FORHOLD FREMLAGT AV DET EUROPEISKE
LEGEMIDDELKONTORET (THE EUROPEAN MEDICINES AGENCY)
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Konklusjoner fremlagt av Det europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines
Agency) vedrerende:

e  Markedsforingstillatelse under eksepsjonelle forhold

Etter vurdering av seknaden mener CHMP at nytte-risikoforholdet er positivt slik at utstedelse av en
markedsferingstillatelse under eksepsjonelle forhold kan anbefales. Dette er neermere beskrevet i den
europeiske offentlige evalueringsrapporten (EPAR).
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