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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Voraxaze zawierajacy 1000 jednostek, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Po rekonstytucji w 1 ml sterylnego roztworu 0,9% chlorku sodu, kazda fiolka zawiera nominalnie
1000 jednostek glukarpidazy*.

* Wytwarzana w komorkach Escherichia coli z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Biatly lub prawie biaty proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Voraxaze jest wskazany w celu zmniejszenia toksycznego stezenia metotreksatu w
osoczu u dorostych i dzieci (w wieku 28 dni i starszych) z op6zniong eliminacja metotreksatu lub
zagrozonych toksycznym dzialaniem metotreksatu.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Glukarpidaza jest przeznaczona do stosowania pod nadzorem lekarza.

W celu uwzglednienia wszystkich dawek metotreksatu oraz czasow infuzji, jakie moga by¢ stosowane
u pacjentow, zaleca si¢ stosowanie lokalnych protokotéw leczenia lub wytycznych (o ile sg dostepne)
do okreslenia, czy nalezy podawaé glukarpidazg.

Zaleceniem dla interwencji z uzyciem glukarpidazy jest sytuacja, w ktorej poziom metotreksatu w
osoczu przekracza 2 odchylenia standardowe (ang. standard deviations, SD) od sredniej
przewidywanej krzywej wydalania metotreksatu. Ponadto podawanie glukarpidazy powinno
optymalnie nastgpi¢ w ciggu 60 godzin od rozpoczecia wlewu HDMTX, poniewaz za tym punktem
moze nie by¢ mozliwe zapobiezenie wystgpieniu toksycznosci zagrazajacej zyciu. Dane kliniczne
jednak pokazuja, ze glukarpidaza nadal wykazuje skutecznos¢ poza tym oknem czasowym.

Doktadne zalecenia do interwencji z uzyciem glukarpidazy podano ponizej

Dawka metotreksatu: <1g/m? 1-8 g/m? 8-12 g/m?
Czas trwania wlewu: Ponad 36-42 godz. | Ponad 24 godz. Ponad < 6 godz.

Liczba godzin od rozpoczecia wlewu L.
Progowe stezenie metotreksatu w osoczu (UM)

metotreksatu




24 godz. - -k >50
36 godz. - >30 >30
42 godz. - > 10 >10
48 godz. >5 >5 >5

*rozpoczac€ leczenie podtrzymujace, gdy > 120 uM.

Jako dalsze wskazowki dla pacjentéw otrzymujacych schemat krotkich wlewow metotreksatu, mozna
rozwazy¢ podawanie glukarpidazy zgodnie z informacjami podanymi ponize;.

Dawka metotreksatu: 3-3,5 g¢/m? | 5 g/m?
Liczba godzin od rozpoczecia wlewu L.
Progowe stezenie metotreksatu w osoczu (UM)

metotreksatu

24 godz. >20 -

36 godz. - > 10

48 godz. >5 >6
Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 50 jednostek na kilogram (kg) podawana w dawce pojedyncze] we
wstrzyknigciu dozylnym w bolusie w ciggu pi¢ciu minut.

Po ustaleniu rozpoznania op6znionej eliminacji metotreksatu (MTX) lub ryzyka toksycznosci MTX,
glukarpidazg nalezy poda¢ bezzwtocznie; u pacjentdw z opdzniong eliminacja MTX optymalny czas
podania leku to 48—60 godzin od rozpoczecia wlewu duzej dawki MTX. Kwas folinowy, znany
rowniez jako leukoworyna, jest kompetycyjnym substratem glukarpidazy, ktéry moze konkurowac o
miejsca wigzania MTX (patrz rowniez punkt 4.5). Dlatego zaleca si¢, aby nie podawac kwasu
folinowego w ciggu dwoch godzin przed podaniem lub po podaniu glukarpidazy, aby zminimalizowac
wszelkie ewentualne interakcje.

Wewnatrzkomérkowy MTX bedzie nadal hamowat redukcje folianu do jego aktywnej postaci po
podaniu glukarpidazy, dlatego kwas folinowy bedzie nadal potrzebny nie wczesniej niz dwie godziny
po podaniu glukarpidazy w celu uzupetnienia wewnatrzkomoérkowego zrodta biologicznie aktywnego
folianu. (Patrz rowniez punkt 4.4)

Szczegolne populacje

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Badanie farmakokinetyki glukarpidazy w nieobecnosci MTX u czterech 0sob z cig¢zkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (CLcr <30 ml/min) wykazato, ze §rednie parametry farmakokinetyczne byty podobne
do tych zaobserwowanych u zdrowych ochotnikow.

Na tej podstawie nie zaleca si¢ dostosowania dawki glukarpidazy u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek.

Dzieci i mlodziez
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u dzieci i mlodziezy. Patrz punkt 4.4.

Sposéb podawania

Do rekonstytucji kazdej fiolki produktu leczniczego Voraxaze 1000 jednostek wymagane jest
zastosowanie 1 ml sterylnego roztworu 0,9% chlorku sodu. Rekonstytucja powinna mie¢ miejsce
bezposrednio przed uzyciem (nie nalezy go dalej rozcienczac). Produkt powinien by¢ podawany we
wstrzyknigciu dozylnym w bolusie w ciggu pigciu minut.

Po rekonstytucji w 1 ml sterylnego roztworu 0,9% chlorku sodu kazdy 1 ml bedzie zawierat 1000
jednostek glukarpidazy.

Do usuniecia roztworu z fiolek nalezy uzy¢ strzykawki odpowiedniej do pobierania matych objetosci.
Nie zawsze moze by¢ mozliwe pobranie pelnego 1 ml z fiolki, ale pobranie co najmniej 0,90 ml z
fiolki zapewni odpowiednig ilo$¢ glukarpidazy do celow dozowania.
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Przeptukac lini¢ dozylng przed podaniem i po podaniu leku.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Dzieci i mlodziez

Nie przeprowadzono formalnej oceny na temat wptywu wieku na farmakokinetyke glukarpidazy.
Brak dostepnych danych u dzieci w wieku ponizej 28 dni.

Wazne jest, aby mierzy¢ wyjsciowe stezenie MTX w osoczu i czynnos$¢ nerek oraz kontynuowac ich
monitorowanie w trakcie leczenia duzymi dawkami MTX, jak opisano ponize;.

Do pomiaru stezenia MTX po podaniu glukarpidazy zaleca si¢ zastosowanie metody wysokosprawne;j
chromatografii cieczowej (HPLC). Obecne oznaczenia immunologiczne sg niewiarygodne w
przypadku probek pobranych po podaniu glukarpidazy, poniewaz kwas 4-amino-4-deoksy-N'°-
metylopteroilowy (DAMPA), nieaktywny metabolit MTX powstajacy po podaniu glukarpidazy,
zaktoca pomiar stezenia MTX. Zaktdcenia te prowadzg do zawyzonych szacunkow w zakresie
stezenia MTX. Efekt zaktocen DAMPA bedzie si¢ zmniejszat z czasem, gdy DAMPA zostanie
wyeliminowany.

Stezenia DAMPA u pacjentow leczonych glukarpidazg miescity si¢ w $rednim okresie pottrwania
wynoszacym 8,6 godziny. U wickszosci pacjentow stgzenie DAMPA spadto do poziomu ponizej 1
umol/l w ciggu 48 godzin od podania glukarpidazy. W badaniach klinicznych zaobserwowano
stezenia DAMPA powyzej 1 pmol/l po uptywie trzech dni u nieznacznej mniejszosci (<3%)
pacjentow.

W przypadku braku bardziej konkretnego oznaczenia HPLC zaleca si¢, aby dawka kwasu folinowego
stosowana w okresie 48 godzin po podaniu glukarpidazy byta oparta na stezeniu MTX w probece
pobranej przed podaniem glukarpidazy. W ciggu 48 godzin po podaniu glukarpidazy stezenie MTX
okres$lone za pomoca oznaczen immunologicznych moze nie by¢ wiarygodne w kontrolowaniu
nawrotu choroby i nalezy rozwazy¢ uzyskanie potwierdzajacych danych z HPLC.

W ciggu 48 godzin po podaniu glukarpidazy wyniki oznaczen immunologicznych beda wiarygodne u
wigkszos$ci pacjentdow i mogg by¢ wykorzystane do dostosowania dawki kwasu folinowego lub
kontroli nawrotu. W badaniach klinicznych u ok. 9% pacjentéw z wyjsciowym stgzeniem MTX > 50
pmol/l poziom DAMPA utrzymywat si¢ powyzej 1 umol/l dtuzej niz cztery dni.

Nalezy kontynuowa¢ rutynowe kontrolowanie stezenia MTX w osoczu zgodnie z lokalnymi
wytycznymi.

Glukarpidaza nie odwraca istniejgcego wezesniej uszkodzenia nerek lub niewydolnosci nerek, ktore
wystepuja w wyniku podawania MTX, ale zamiast tego usuwa MTX w celu zmniejszenia ryzyka
wystapienia dalszego, toksycznego uszkodzenia nerek. W zwigzku z tym, na poczatku podawania
MTX nalezy rozpocza¢ inne leczenie wspomagajace, w tym nawodnienie i alkalizacj¢ moczu, i
kontynuowac je zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi leczenia.
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Po podaniu glukarpidazy mozliwe sg reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego, patrz punkt 4.8.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Glukarpidaza moze zmniejszac stezenie kwasu folinowego, co moze ostabia¢ dziatanie ratunkowe
kwasu folinowego, o ile nie jest on stosowany zgodnie z zaleceniami (patrz punkt 4.2).

Glukarpidaza moze rowniez zmniejszac stezenie innych analogéw folianow lub inhibitoréw
metabolizmu analogéw folianow.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania glukarpidazy u kobiet w okresie cigzy. Glukarpidaza jest
podawana w skojarzeniu z MTX, ktory jest przeciwwskazany do stosowania w cigzy. Poniewaz
stosowanie MTX, czynnika genotoksycznego i teratogennego, jest warunkiem wstepnym do
stosowania glukarpidazy, nie uwaza sig, aby produkt leczniczy stanowit dodatkowe ryzyko dla
pacjentow przyjmujacych juz MTX. Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu glukarpidazy na
rozrodczo$¢ u zwierzat. Nie wiadomo, czy glukarpidaza powoduje szkodliwe dziatanie w czasie ciazy
i (lub) na ptéd/noworodka lub czy moze wplywa¢ na zdolno$¢ do reprodukcji. Glukarpidaze nalezy
podawac kobiecie w cigzy tylko wtedy, gdy jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy glukarpidaza/metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
ryzyka dla noworodkow/niemowlat. Przed podjgciem decyzji o przerwaniu karmienia piersig lub
przerwaniu/powstrzymaniu leczenia glukarpidaza, nalezy uwzgledni¢ bilans korzysci z karmienia
piersia dla dziecka i kontynuowania leczenia dla matki.

Ptodnos¢

Brak lub istniejg ograniczone dane dotyczace wptywu glukarpidazy na ptodno$¢ u ludzi. Nie
przeprowadzono badan nad ptodnoscia u zwierzat. Nie wiadomo, czy glukarpidaza wptywa na
ptodnosc.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Glukarpidaza nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej uznane za zwigzane z produktem dzialania niepozadane to: uczucie pieczenia (<1%), bol
glowy (<1%), parestezja (2%), uderzenia goraca (2%), uczucie goraca (<1%).

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Tabela 1 przedstawia dzialania niepozadane zaobserwowane na podstawie kombinacji danych z
potaczonych badan klinicznych (489 pacjentdéw) i dziatan niepozadanych zglaszanych w okresie po
wprowadzeniu produktu do obrotu. Dziatania niepozadane przedstawiono wedlug klasyfikacji uktadow
i narzagdow oraz czestosci wystepowania, stosujac nastepujaca konwencje: bardzo czesto (=1/10), czesto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko



(<1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa

wymienione zgodnie ze zmniejszajacg si¢ cigzkoscia.

Tabela 1 Dzialania niepozadane zglaszane w zwiazku ze stosowaniem glukarpidazy

Klasyfikacja ukladow i Czesto$é Dzialania niepozadane
narzadow wystepowania
Zaburzenia uktadu Rzadko Nadwrazliwo$¢
immunologicznego Bardzo rzadko Reakcja anafilaktyczna
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto Uczucie pieczenia, bol glowy, parestezja
Nerwowego Rzadko Niedoczulica, ospatos¢, drzenie
Zaburzenia serca Bardzo rzadko Tachykardia
. . Niezbyt czgsto Uderzenia goraca
Zaburzenia naczyniowe Rzadko Niedocisnienie t¢tnicze (hipotensja)
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki Rzadko Wysigk optucnowy, ucisk w gardle
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia 7oladka i jelit Rzadko Bl w okolicy nadbrzus;a, biegunka, nudnosci,
wymioty
Zaburzenia skory 1 tkanki Rzadko Swiad, wysypka
podskorne;j Bardzo rzadko Wykwity polekowe, reakcje skorne
Zaburﬁf:é;;i;iil drog Bardzo rzadko Krystaluria (obecno$¢ krysztalow w moczu)*
. o Niezbyt czesto Uczucie goraca
Zaburze.nl.a ogohile 'S tany Rzadko Goraczka, efekt ,,z odbicia”
W rigseu pocatia Bardzo rzadko Reakcje w miejscu wlewu dozylnego

* Krystaluria jest preferowanym terminem; dzialanie niepozadane odnosi si¢ do krystalurii DAMPA

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Tak jak w przypadku kazdego dozylnego produktu zawierajacego biatko, moga wystapic reakcje
zwigzane z wlewem dozylnym lub reakcje nadwrazliwosci.

Zaleca si¢ kontrolowanie pacjentow pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow reakcji
anafilaktycznej i ostrej reakcji alergicznej. Podczas podawania glukarpidazy musi by¢ tatwo dostepna
pomoc medyczna.

Jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, istnieje mozliwo$¢ wystapienia
immunogenno$ci. U 205 pacjentow, ktorzy otrzymali jedng (n=176), dwie (n=27) lub trzy (n=2) dawki
glukarpidazy, oceniano obecnos¢ przeciwciat antyglukarpidazowych. Czterdziestu trzech z tych 205
pacjentow (21%) miato wykrywalne przeciwciata antyglukarpidazowe po podaniu leku, z ktérych 32
otrzymato jedng dawke, a 11 otrzymato dwie lub trzy dawki glukarpidazy. Miano przeciwciat
okreslono stosujgc pomostowy testy immunoenzymatyczny ELISA (ang. bridging enzyme-linked
immunosorbent assay) dla przeciwcial antyglukarpidazowych. Przeciwciata neutralizujace wykryto u
22 7 43 pacjentow, u ktorych stwierdzono przeciwciata wiazace antyglukarpidaze.

Dzieci i mlodziez

Czgsto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem glukarpidazy nie r6znita
si¢ pomigdzy pacjentami dorostymi oraz pacjentami z grupy dzieci i mlodziezy.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac



wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Profil bezpieczenstwa dziewigciu pacjentow, ktorzy otrzymali najwyzsze dawki produktu leczniczego
Voraxaze w badaniach klinicznych (zakres dawek pojedynczych 90,9 — 188,7 j./kg mc. i (lub) zakres
dawek tacznych (150,0 —201,8 j./kg mc.) byt podobny do profilu bezpieczenstwa wszystkich
pacjentow.

W przypadku przedawkowania zaleca si¢ przerwanie podawania glukarpidazy, obserwacje
pacjentow i zapewnienie im odpowiedniej opieki medyczne;.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Srodek o dziataniu detoksykujacym stosowany w leczeniu
przeciwnowotworowym, kod ATC: VO3AF09.

Mechanizm dzialania 1 dzialanie farmakodynamiczne

Glukarpidaza jest rekombinowanym enzymem bakteryjnym, ktory hydrolizuje reszt¢ glutaminianu
zakonczonego grupami karboksylowymi z kwasu foliowego i strukturalnie powigzanych czasteczek,
takich jak MTX. Glukarpidaza przeksztatca MTX do jego nieaktywnych metabolitow DAMPA i
glutaminianu. Poniewaz zarowno DAMPA, jak i glutaminian sg metabolizowane przez watrobe,
glukarpidaza zapewnia alternatywng drogg eliminacji MTX u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci
nerek podczas leczenia duzg dawka MTX.

Ze wzgledu na duzy rozmiar czasteczki glukarpidaza nie przechodzi przez blong komorkowa i dlatego
nie przeciwdziata wewnatrzkomérkowemu dziataniu przeciwnowotworowemu MTX w duzych
dawkach.

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos$¢ glukarpidazy oceniano w czterech wieloosrodkowych badaniach prowadzonych metoda
otwartej proby z jednym ramieniem, prowadzonych w ramach stosowania leku w wyjatkowych
okoliczno$ciach przed dopuszczeniem do obrotu, u pacjentdw z opdzniong eliminacja MTX z powodu
zaburzen czynnosci nerek. Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniach klinicznych byt okreslany
jako klinicznie istotna redukcja (CIR) stezenia MTX i opieral si¢ na centralnych danych HPLC dla
MTX. Uznano, ze pacjent osiggnat CIR, jesli wszystkie centralne stezenia MTX w osoczu metodg
HPLC po podaniu pierwszej dawki glukarpidazy wynosity <1 umol/l.

W badaniu 001, 44 pacjentow ptci meskiej i zenskiej nalezato do populacji obj¢tej analizg
bezpieczenstwa (mediana wieku 53,0; zakres 1078 lat) i otrzymalo median¢ dawki 50 j./kg (zakres
9,80 do 58,14 j./kg). Sposrod 28 pacjentéw z centralnych danych HPLC, 85,7% (95% CI: 68,5% do
94,3%) uzyskato CIR.

W badaniu 002 214 pacjentow ptci meskiej 1 zenskiej nalezato do populacji objetej analizg
bezpieczenstwa (mediana wieku 17,0 lat; zakres 0-82 lat), ktorzy otrzymali mediang dawki 49,23 j./kg
mc.(zakres 10,87 do 63,73 j./kg mc.). Sposrod 84 pacjentéw z centralnymi danymi HPLC, 54,8%
(95% CI: 44,2% do 65,0%) uzyskato CIR.

W badaniu 003 69 pacjentéw plci meskiej i zenskiej nalezato do populacji objetej analiza
bezpieczenstwa (mediana wieku 15,0 lat; zakres 0-71 lat), ktérzy otrzymali mediang dawki 50 j./kg
mc. (zakres 16,64 do 100 j./kg mc.). Sposrdd 30 pacjentow z centralnymi danymi HPLC, 66,7% (95%
CI: 48,8% do 80,8%) uzyskato CIR.



W badaniu 006 149 pacjentow ptci meskiej i zenskiej nalezato do populacji objetej analizg
bezpieczenstwa (mediana wieku 18,0; zakres 1078 lat) i otrzymato median¢ dawki 48,73 j./kg mc.
(zakres 17,86 do 98,04 j./kg mc.). Sposrod 27 pacjentow z centralnymi danymi HPLC, 51,9% (95%
CI: 34,0% do 69,3%) uzyskato CIR.

Lacznie 169 pacjentow zostalo wlaczonych do zbiorczej populacji centralnej HPLC w zakresie MTX i
otrzymato mediang dawki poczatkowej 50 j./kg mc. (zakres 11 do 60 j./kg mc.). CIR zostal osiagnigty
przez 61,5% (95% CI: 54,0% do 68,5%) pacjentow w centralnej populacji HPLC dla MTX, ktora
utrzymywata si¢ maksymalnie przez osiem dni. Zmniejszenie mediany st¢zenia MTX o > 98%
wystapito w ciggu 15 minut po podaniu glukarpidazy.

Nawrot (zdefiniowany jako zwigkszenie stezenia MTX o co najmniej 1 umol/l i co najmniej
dwukrotne zwigkszenie st¢zenia w stosunku do nadiru po zastosowaniu glukarpidazy) wystapito u
19,4% pacjentéw w centralnej populacji HPLC dla MTX. U potowy pacjentow z nawrotem choroby
maksymalne bezwzgledne zwigkszenie stgzenia MTX wynosito od 1 do 2 pmol/l, a tylko u jednego
pacjenta zwigkszyto si¢ ono o >10 pmol/l (u tego pacjenta stezenie MTX przed podaniem
glukarpidazy wynosito 165,86 nmol/l, a dawka glukarpidazy wynosita 10,53 j./kg mc.). Sposrod
czterech pacjentow, u ktorych wystapil nawrot po pierwszej dawce glukarpidazy i ktorzy otrzymali
druga dawke glukarpidazy, uzyskano mediang¢ zmniejszenia stezenia MTX wynoszacg 84%, a u
dwoch osiggnieto CIR.

Sposrod 410 pacjentéw w zbiorczej populacji ocenianej pod wzgledem czynnosci nerek (pacjenci, u
ktorych przeprowadzono co najmniej jedng oceng czynnosci nerek po zastosowaniu glukarpidazy), u
ktorych wystapilo st¢zenie kreatyniny w surowicy (ang. serum creatinine, sCr) w stopniu >2 wediug
wspolnych kryteridw toksyczno$ci wartosci wyjsciowej przed zastosowaniem glukarpidazy, u 262
(63,9%) uzyskano poprawe do stopnia 0 lub 1. W populacji poddanej ocenie czynnos$ci nerek
wystapito 3,5-krotne zwigkszenie $redniego st¢zenia sCr w stosunku do warto$ci wyjsciowych przed
zastosowaniem MTX i przed zastosowaniem glukarpidazy (0,79 mg/dl do 2,79 mg/dl). Po podaniu
glukarpidazy ste¢zenie sCr nadal wzrastato (Sredni wzrost o 0,24 mg/dl w ciagu trzech dni), a nastgpnie
zaczelo si¢ zmniejszaé. Srednia warto$¢ sCr w dniu 22. wynosita 1,27 mg/dl. Dla 258 pacjentow, dla
ktoérych mozna byto obliczy¢ liczbe dni do poprawy, mediana czasu do poprawy wynosita 12,5 dnia
(zakres 1-213 dni).

Dzieci i mlodziez

Zbiorcza baza danych dotyczacych bezpieczenstwa klinicznego glukarpidazy zawiera dane dotyczace
232 pacjentow w wieku do 17 lat. W obrebie centralnej populacji HPLC dla MTX 0% (0/1)
pacjentow w wieku od >28 dni do <2 lat (podgrupa niemowlat), 31,3% (5/16) pacjentow w wieku od
>2 do <12 lat (podgrupa dzieci) i 49,1% 27/55 pacjentow w wieku od >12 do <18 lat osiggneto CIR.
Mediana zmniejszenia stgzenia MTX o > 95% wystapita w ciggu 15 minut po podaniu glukarpidazy
we wszystkich podgrupach dzieci i mlodziezy.

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia w
wyjatkowych okoliczno$ciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby oraz z
powoddow etycznych nie byto mozliwe uzyskanie pelnej informacji dotyczacej tego produktu
leczniczego. Europejska Agencja Lekow dokona raz do roku przegladu wszelkich nowych informacji
1, w razie konieczno$ci, ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke glukarpidazy przy braku MTX badano u o§miu zdrowych ochotnikow po podaniu
glukarpidazy w dawce 50 j./kg mc. w postaci wstrzyknigcia dozylnego w ciagu pigciu minut. Poziom
aktywnosci glukarpidazy w surowicy mierzono oznaczeniem enzymatycznym, a catkowite stezenie
glukarpidazy w surowicy mierzono testem immunoenzymatycznym (ang. enzyme linked
immunosorbent assay, ELISA). Srednie maksymalne stgzenie w surowicy (Cmax) Wynosito 3,3 pg/ml, a
srednie pole powierzchni pod krzywa (AUCo.ing) wynosito 23,3 pgeh/ml. Parametry
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farmakokinetyczne uzyskane na podstawie catkowitych stezen glukarpidazy w surowicy byty podobne
do tych uzyskanych na podstawie poziomow aktywnosci glukarpidazy w surowicy, z wyjatkiem
okresu poltrwania eliminacji, jak opisano ponize;j.

Nie zaobserwowano istotnej klinicznie kumulacji glukarpidazy po powtdrnym wstrzyknigciu w
ramach cyklu MTX.

Dystrybucja
Srednia objetosé dystrybucji (Va4) wynosita 3,55 1.
Metabolizm

Produktem jest enzym, a wigc biatko. Metabolizm takich produktow obejmuje degradacj¢ do matych
peptydow i pojedynczych aminokwasow i dlatego szlaki metaboliczne sa ogolnie zrozumiate.
Klasyczne badania biotransformacji nie sg zatem wymagane i nie zostaty przeprowadzone.

Zbadano in vitro zdolno$¢ gldwnego metabolitu powstajagcego w wyniku dziatania glukarpidazy na
MTX (DAMPA) do indukowania lub hamowania izoenzymow metabolizujacych CYP450, co
wykazato mozliwos¢ indukcji enzymow CYP1A2 i CYP2C9. Umiarkowanej indukcji mozna by si¢
spodziewa¢ jedynie u mniejszo$ci pacjentow, u ktorych ekspozycja na DAMPA jest najwigksza.

Eliminacja
Poziomy aktywnosci glukarpidazy w surowicy zmniejszaty si¢ ze Srednim okresem poltrwania
eliminacji (t12) wynoszacym 5,6 godziny, a catkowite st¢zenie glukarpidazy w surowicy zmniejszato

si¢ ze $rednim t;» wynoszacym 9 godzin. Sredni klirens ogélnoustrojowy (CL) wynosit 7,5 ml/min.

Szczegblne populacje

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Badanie farmakokinetyki glukarpidazy przy braku MTX u czterech 0sob z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (CLcr <30 ml/min) wykazato, ze $rednie parametry farmakokinetyczne byty podobne
do obserwowanych u zdrowych ochotnikow.

Na tej podstawie nie zaleca si¢ dostosowania dawki glukarpidazy u pacjentdéw z zaburzeniami
czynnosci nerek.

Drzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono formalnej oceny dotyczacej wptywu wieku na farmakokinetyke glukarpidazy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Zasadniczo skutki w badaniach nieklinicznych obserwowano przy narazeniu uznawanym za
wystarczajaco przekraczajagce maksymalne narazenie cztowieka, co wskazuje na niewielkie znaczenie
dla zastosowan klinicznych.

Nie zbadano potencjatu rakotwodrczego, genotoksycznego i toksycznego wplywu glukarpidazy na
rozrodczo$c¢.

Zmniejszenie liczby plytek krwi odnotowano w 14-dniowym badaniu na psach, a podawanie dozylne
rownowaznych dawek u ludzi wynoszacych 278 i 1389 j./kg wigzato sie z nasileniem ciezkiej
toksycznosci zaleznej od dawki, co powodowalo zgony lub przedwczesna eutanazje.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza



Trometamol
Cynku octan dwuwodny

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci (patrz punkt 6.6).

6.3 OKres waznosci
Nieotwarte fiolki: 5 lata

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng po rekonstytucji przez 24 godziny w temperaturze 2—8°C.
Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy Voraxaze nalezy zuzy¢ natychmiast po
rekonstytucji. Jezeli produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania
przed uzyciem odpowiedzialny jest uzytkownik i zwykle nie powinien on by¢ dluzszy niz 24 godziny
w temperaturze od 2 do 8§°C, chyba ze rekonstytucja odbyta si¢ w kontrolowanych i zwalidowanych
warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C-8°C).
Nie zamrazac.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolki ze szkta typu I o pojemnosci 3 ml (Ph Eur) z korkiem bromobutylowym i standardowym
niebieskim uszczelnieniem typu flip off.

Wielkos¢ opakowania 1 fiolka.
6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Kazda fiolke nalezy odtworzy¢ w 1 ml sterylnego roztworu 0,9% chlorku sodu. Rekonstytucja
powinna mie¢ miejsce bezposrednio przed uzyciem (nie nalezy go dalej rozcienczac¢). Powinien by¢
podawany we wstrzyknieciu dozylnym w bolusie w ciggu pieciu minut.

Po rekonstytucji w 1 ml sterylnego roztworu 0,9% chlorku sodu kazdy 1 ml bedzie zawierat 1000
jednostek glukarpidazy. Do usunigcia roztworu z fiolek nalezy uzy¢ strzykawki odpowiedniej do
pobierania matych objetosci. Nie zawsze moze by¢ mozliwe pobranie petnego 1 ml z fiolki, ale
pobranie co najmniej 0,90 ml z fiolki zapewni odpowiednig ilo$¢ glukarpidazy do celdéw dozowania.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SERB SAS

40 Avenue George V
75008 Paryz

Francja



8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/21/1586/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 Styczen 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdlowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostgpna na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu




ANEKS IT

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJIL, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA W
WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH



A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologiczne] substancii czynnej

Kaneka Eurogentec S.A
Liege Science Park

Rue du Bois Saint Jean 14
4102 Seraign

Belgia

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Almac Pharma Services Limited

Seagoe Industrial Estate,

Portadown,

Craigavon,

BT63 5UA, Wielka Brytania (Irlandia Pétnocna)

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportdow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)



Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2

dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych

aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawia¢:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego

lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJIL, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA W WYJATKOWYCH

OKOLICZNOSCIACH

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostalo udzielone w procedurze dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznos$ciach i zgodnie z art. 14 ust. 8 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot
odpowiedzialny wykona nastgpujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis Termin

W celu dalszego scharakteryzowania skutecznos$ci i bezpieczenstwa glukarpidazy | Nalezy

we wskazaniu do ograniczenia toksycznego st¢zenia metotreksatu w osoczu u sktada¢
dorostych i dzieci (w wieku 28 dni i starszych) z opdzniong eliminacja coroczne
metotreksatu lub zagrozonych toksycznoscig metotreksatu, podmiot aktualizacje
odpowiedzialny przeprowadzi i przedtozy wyniki badania na podstawie rejestru w czasie
pacjentow przyjmujacych glukarpidaze, ktére zostang przeprowadzone na corocznej
pacjentach z zaburzonym klirensem metotreksatu zgodnie z zatwierdzonym ponownej
protokotem. oceny




ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA



A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Opakowanie zewnetrzne

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Voraxaze zawierajacy 1000 jednostek, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Glukarpidaza

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 1000 jednostek glukarpidazy wytwarzanej w komorkach Escherichia coli z
zastosowaniem technologii rekombinacji DNA.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: laktoze, trometamol i cynku octan dwuwodny

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do wstrzykiwan
1 fiolka

5. SPOSOB I <DROGA> <DROGI> PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie dozylne

Bezposrednio przed uzyciem przeprowadzi¢ rekonstrukcj¢ za pomocg 1 ml roztworu chlorku sodu 9
mg/ml do wstrzykiwan (nie nalezy go dalej rozcienczac)

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM i NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.



10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(,}O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLEASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

SERB SAS, 40 Avenue George V, 75008 Paryz, Francja

12.

<NUMER POZWOLENIA> <NUMERY POZWOLEN> NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU

EU/1/21/1586/001

13.

NUMER SERII

Numer serii (Lot)

14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp - Produkt leczniczy wydawany na recepte

| 1.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

<Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.>

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN




MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Fiolka

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I <DROGA> <DROGI> PODANIA

Voraxaze zawierajacy 1000 jednostek, proszek do wstrzykiwan
Glukarpidaza
Podanie dozylne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

4. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

po rekonstytucji: 1000 jednostek w 1 ml

6. INNE




B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: Informacje dla pacjenta

Voraxaze zawierajacy 1000 jednostek, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
glukarpidaza

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dzialania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z tre$cia ulotki przed przyjeciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Voraxaze i w jakim celu si¢ go stosuje

Informacje wazne dla pacjenta i dziecka przed przyjeciem leku Voraxaze
Jak przyjmowac lek Voraxaze

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Voraxaze

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

AN S

1. Co to jest lek Voraxaze i w jakim celu si¢ go stosuje

Substancja czynng w tym leku jest glukarpidaza, enzym, ktory rozktada lek przeciwnowotworowy —
metotreksat.

Lek Voraxaze jest stosowany u dorostych i dzieci w wieku powyzej 28 dni, jesli otrzymuja metotreksat
w leczeniu nowotworu, ale ich organizm nie jest w stanie pozby¢ si¢ metotreksatu wystarczajaco szybko
1 istnieje ryzyko wystapienia ci¢zkich dziatan niepozadanych. Lek rozktada metotreksat w krwioobiegu,
zmniejszajac jego stezenie i w ten sposob pomagajac kontrolowac dzialania niepozadane i powstrzymac
ich nasilanie sie. Dziala bardzo szybko i moze zmniejszy¢ ilos¢ metotreksatu w krwioobiegu o ponad
90% w ciagu 15 minut. Lek nie wnika do komorek, wigc nie zapobiega dziataniu metotreksatu, ktory
juz wniknat do komorek nowotworowych, w celu leczenia nowotworu.

2. Informacje wazne dla pacjenta i dziecka przed przyjeciem leku Voraxaze

Kiedy nie przyjmowa¢é leku Voraxaze
- jesli pacjent ma uczulenie na glukarpidaze lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Voraxaze nalezy oméwic to z lekarzem.

Ten lek zostanie podany tak szybko, jak to mozliwe po tym, jak lekarz zdecyduje, ze jest on
potrzebny, aby zapobiec powaznym dziataniom niepozadanym metotreksatu.

Sam lek nie moze zapobiec lub powstrzymac¢ wszystkich dziatan niepozadanych metotreksatu w
duzych dawkach, dlatego w razie konieczno$ci pacjent otrzyma rowniez inne leczenie i leczenie
wspomagajace.

Wazne jest, aby lekarz wiedziat, jaka ilo$¢ metotreksatu znajduje si¢ we krwi pacjenta i jak dobrze

pracujg nerki. Przed rozpoczgciem i po zakonczeniu leczenia tym lekiem zostang przeprowadzone
badania, ktore to sprawdzg.
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Dzieci i mlodziez
Ten lek mozna podawac¢ dzieciom od 28 dnia zycia. Nie ustalono ani bezpieczenstwa, ani skutecznosci
stosowania leku u dzieci w wieku ponizej 28 dni.

Lek Voraxaze a inne leki

Ten lek moze wplywac na ilo§¢ kwasu folinowego w organizmie, innego produktu, ktéry moze by¢
podany przez lekarza w celu zmniejszenia toksycznosci metotreksatu. Jako $rodek ostroznosci lekarz
dostosuje czas podawania kwasu folinowego i dawki leku Voraxaze, aby zapewni¢ co najmnie;j
2-godzinny odstep migdzy podaniem obu lekéw. Lekarz ponownie rozpocznie podawanie kwasu
folinowego nie wczesniej niz 2 godziny po podaniu glukarpidazy.

W trakcie badan klinicznych nie odnotowano innych interakcji pomigdzy tym lekiem a innymi lekami.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna oméwi¢ te kwestie z lekarzem.

Poniewaz ten lek jest stosowany wytacznie u 0sob, ktérym podawano juz metotreksat, o ktorym
wiadomo, ze moze mie¢ szkodliwy wptyw na rozwijajace si¢ dziecko, nie przeprowadzono badan w
celu ustalenia, czy sam lek moze mie¢ szkodliwy wptyw na rozwijajace si¢ dziecko w czasie ciazy lub
czy przenika do mleka matki.

Prowadzenie pojazddow i obslugiwanie maszyn

Ten lek nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn
3. Jak przyjmowac lek Voraxaze

Ten lek jest podawany w postaci wstrzykniecia do zyly, w ciggu 5 minut. Lekarz dobierze odpowiednia
dawke dla pacjenta w zalezno$ci od jego masy ciala. Zalecana dawka to 50 jednostek na kilogram masy
ciata.

Poniewaz lek jest przyjmowany pod nadzorem lekarza, jest mato prawdopodobne, Ze zostanie podana
zbyt duza dawka. Jesli pacjent uwaza, ze otrzymat wigcej leku niz wskazane, powinien porozmawiac z
lekarzem lub pielggniarka.

Po zakonczeniu leczenia tym lekiem kontrolowane beda zmiany iloSci metotreksatu we krwi pacjenta.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, ten lek moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

W przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z ponizszych objawdw nalezy natychmiast poinformowac
lekarza lub cztonka personelu medycznego:

e Obrzek gardta, ucisk w klatce piersiowej, trudnosci w oddychaniu

e  Obrzek dloni, stdp, twarzy, warg lub jamy ustnej

e Wysypka z uderzeniami gorgca lub bez uderzen goraca i obrzgk twarzy
e Drzenie lub dreszcze bez goraczki

Jesli wystapi ktorykolwiek z objawdw wymienionych powyzej, moze to oznacza¢ powazng reakcje
alergiczna i moze wymagac pilnej pomocy medycznej. Te dziatania niepozadane (reakcje alergiczne)
sa bardzo rzadkie, a jesli juz wystapia, to zwykle w dniu rozpoczecia leczenia.
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Nalezy jak najszybciej powiedzie¢ lekarzowi lub osobie nalezacej do personelu medycznego, jesli u
pacjenta wystapi ktorekolwiek z nastgpujacych dziatan niepozadanych, ktore rowniez sg rzadkie, ale
byty zgtaszane podczas leczenia tym lekiem:

e Goraczka

e Bol glowy

e Uczucie mrowienia lub klucia na skorze (uczucie ,,cierpnigcia”)
e Uczucie pieczenia na skorze

Jesli wystapia jakiekolwiek inne objawy niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy poinformowac
o tym lekarza lub czlonka personelu medycznego.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zglaszac¢
bezposrednio. Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Voraxaze
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i fiolce po: Termin
waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Ten lek bedzie podawany pod nadzorem lekarza. Lek przechowuje si¢ w temperaturze od 2 do 8°C i nie
powinien by¢ przechowywany w zamrazarce.

Termin waznosci: Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na fiolce i
pudetku tekturowym. Farmaceuta sprawdzi to przed wydaniem leku.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Voraxaze
Substancjg czynng jest glukarpidaza.

Lek Voraxaze zawiera laktoze, trometamol i cynku octan dwuwodny.

Jak wyglada lek Voraxaze i co zawiera opakowanie

Kazde opakowanie zawiera jedng fiolke w postaci biatego lub prawie biatego liofilizowanego proszku,
ktory nalezy odtworzy¢ w 1 ml sterylnego roztworu 0,9% chlorku sodu (nie wchodzi w sktad
opakowania).

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Nazwa i adres podmiotu odpowiedzialnego
SERB SAS

40 Avenue George V

75008 Paryz

Francja
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Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Almac Pharma Services Limited

Seagoe Industrial Estate,

Portadown,

Craigavon,

BT63 5UA, Wielka Brytania (Irlandia Pétnocna)

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrédia informacji

Szczegdlowe informacje na temat tego leku sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow Blad! Nieprawidlowy odsylacz typu hiperlacze.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Kazda fiolke produktu leczniczego Voraxaze nalezy odtworzy¢ w 1 ml sterylnego roztworu 0,9%
chlorku sodu. Rekonstytucja powinna mie¢ miejsce bezposrednio przed uzyciem (nie rozcienczad
dalej). Powinien by¢ podawany we wstrzyknieciu dozylnym w bolusie w ciagu pieciu minut.

Po rekonstytucji w 1 ml sterylnego roztworu 0,9% chlorku sodu kazdy 1 ml bedzie zawierat 1000
jednostek glukarpidazy. Do usunigcia roztworu z fiolek nalezy uzy¢ strzykawki odpowiedniej do
pobierania matych objetosci. Nie zawsze moze by¢ mozliwe pobranie petnego 1 ml z fiolki, ale
pobranie co najmniej 0,90 ml z fiolki zapewni odpowiednig ilo§¢ glukarpidazy do celéw dozowania.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.
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ANEKS IV

WNIOSKI DOTYCZACE PRZYZNANIA POZWOLENIA ZGODNIE Z PROCEDURA
DOPUSZCZENIA W WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH PRZEDSTAWIONE PRZEZ
EUROPEJSKA AGENCJE LEKOW
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Whioski przedstawione przez Europejska Agencje Lekow dotyczace:

e przyznania pozwolenia zgodnie z procedura dopuszczenia w wyjatkowych okoliczno$ciach

Po rozpatrzeniu wniosku CHMP uznaje, Ze stosunek korzysci do ryzyka jest korzystny i zaleca
przyznanie pozwolenia zgodnie z procedurg dopuszczenia w wyjagtkowych okolicznosciach, co zostato
szerzej omowione w Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajgcym.
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