ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Voraxaze 1000 unitati pulbere pentru solutie injectabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Dupa reconstituirea cu 1 ml de solutie de clorura de sodiu sterila 0,9%, fiecare flacon contine o
cantitate nominala de 1000 unitati de glucarpidaza*.

*Produsa pe celule de Escherichia coli, prin tehnologia ADN-ului recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere de culoare alba sau aproape alba pentru solutie injectabila.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Voraxaze este indicat pentru a reduce concentratiile plasmatice toxice de metotrexat la adultii si copiii
(cu varsta de 28 de zile si peste) cu eliminare intarziatd de metotrexat sau aflati la risc pentru toxicitate
cu metotrexat.

4.2 Doze si mod de administrare
Glucarpidaza este indicata pentru utilizare sub supraveghere medicala.

Pentru a lua in considerare toate dozele de MTX si duratele de perfuzie care pot fi administrate unui
pacient, se recomanda utilizarea protocoalelor sau ghidurilor locale de tratament, daca exista, pentru a
stabili momentul administrarii glucarpidazei.

Recomandarile privind administrarea glucarpidazei sunt luate in considerare cand concentratiile
plasmatice ale MTX sunt mai mari cu peste 2 abateri standard comparativ cu valoarea medie asteptata
pe curba excretiei MTX. De asemenea, administrarea glucarpidazei trebuie sa aiba loc, in conditii
optime, in interval de 60 ore de la inceperea perfuziei cu MTX in doza mare, intrucat este posibil ca
toxicitdtile cu risc vital sd nu poata fi prevenite dupd acest moment. Cu toate acestea, datele clinice
evidentiazd mentinerea eficacitatii glucarpidazei dupa acest interval.

Recomandarile pentru administrarea glucarpidazei sunt detaliate mai jos:

Doza de MTX: <1g/m? 1-8 g/m? 8-12 g/m?
Durata perfuziei: 36-42 ore 24 ore <6 ore
Ore dupa Inceperea perfuziei cu MTX Valoare-prag a concentratiei plasmatice de MTX (uM)
24 ore - - >50

36 ore - >30 >30




42 ore

>10

>10

48 ore

=5

=5

=5

*se recomanda instituirea tratamentului de suport a functiilor vitale la valori > 120 pM.

Ca indrumari suplimentare la pacientii carora li se administreaza scheme de tratament de scurta durata
cu MTX perfuzabil, administrarea de glucarpidaza poate fi luata in considerare astfel cum se detaliaza
mai jos:

Doza de MTX: 3-3,5 g/m? | 5 g/m?
Ore dupa Inceperea perfuziei cu MTX Valoare-prag a concentratiei plasmatice de MTX (pM)
24 ore >20 -
36 ore - > 10
48 ore =5 >6
Doze

Doza recomandata este de o singura doza de 50 unitati per kilogram (kg) sub forma de injectie
intravenoasa (i.v.) in bolus, timp de 5 minute.

Odata ce se stabileste diagnosticul de eliminare intarziata a metotrexatului (MTX) sau risc de
toxicitate cu MTX, glucarpidaza trebuie administrata fara intarziere; pentru pacientii cu eliminare
intarziatd a MTX, fereastra optima de administrare este in decurs de 48—60 de ore de la initierea
perfuziei cu MTX 1n doza crescutd. Acidul folinic, cunoscut si ca leucovorina, este un substrat
competitiv al glucarpidazei, care poate intra in competitie pentru locusurile de legare ale MTX (vezi si
pct. 4.5). Prin urmare, se recomanda ca acidul folinic sd nu fie administrat timp de 2 ore inainte sau
dupa administrarea de glucarpidaza, pentru a reduce la minimum orice posibila interactiune.

MTZX intracelular va continua sa inhibe reducerea folatului la forma sa activa, ca urmare a
administrarii de glucarpidaza; prin urmare, acidul folinic va continua sa fie necesar nu mai devreme de
2 ore dupa administrare de glucarpidaza, pentru a reface sursa intracelulara de folat activ biologic.
(vezi si pct. 4.4)

Categorii specifice de pacienti

Pacienti cu insuficienta renala

Un studiu privind farmacocinetica glucarpidazei in absenta MTX la 4 subiecti cu insuficientd renala
severd (CICr <30 ml/min) a indicat faptul ca parametrii farmacocinetici medii au fost similari cu cei
observati la subiectii sanatosi.

Din aceste motive, nu se recomanda ajustarea dozei de glucarpidaza la pacientii cu insuficienta renala.

Copii si adolescenti
Nu este necesara ajustarea dozei pentru categoria de pacienti copii si adolescenti. Vezi pct. 4.4.

Mod de administrare

Fiecare flacon de Voraxaze 1000 unitati se va reconstitui cu 1 ml de solutie de clorurd de sodiu sterila
0,9%, inainte de utilizare. Reconstituirea trebuie sa aiba loc imediat inainte de utilizare (a nu se dilua
suplimentar). Trebuie administrat intravenos, sub forma de injectie intravenoasa in bolus, timp de

5 minute.

Dupa reconstituirea cu 1 ml de solutie de clorura de sodiu sterila 0,9%, fiecare 1 ml va contine

1000 unitati de glucarpidaza.

Trebuie utilizatd o seringd adecvata pentru extragerea de volume mici, pentru a scoate solutia din
flacoane. Este posibil sa nu se poata extrage 1 ml complet din flacon, Insé extragerea a cel putin

0,90 ml din flacon va furniza o cantitate adecvata de glucarpidaza pentru administrare.

Spalati linia intravenoasa nainte si dupa administrare.

4.3 Contraindicatii



Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Copii si adolescenti

Nu s-a efectuat o evaluare formala a efectului varstei asupra farmacocineticii glucarpidazei.
Nu sunt disponibile date la copiii cu varsta mai micé de 28 de zile.

Este important sd se masoare concentratiile plasmatice ale MTX si functia renald la momentul initial si
sd se continue sd se monitorizeze pe tot parcursul terapiei cu MTX 1n doze mari, asa cum este descris
mai jos.

Se recomanda o metoda prin cromatografie de inaltd performanta (HPLC) pentru masurarea
concentratiilor de MTX dupa administrarea de glucarpidaza. Metodele de imunodozare actuale nu sunt
fiabile pentru probele recoltate dupa administrarea de glucarpidaza, din cauza acidului 4-dezoxi-4-
aminoN'’-metilpteroic (DAMPA), un metabolit inactiv al MTX format dupi administrarea de
glucarpidaza, care interfera cu masurarea concentratiei de MTX. Aceasta interferentd are ca rezultat
supraevaluarea concentratiei de MTX. Efectul interferentei DAMPA se va reduce pe parcursul
timpului, pe masura ce DAMPA este eliminat.

Concentratiile de DAMPA la pacientii carora li se administreazd glucarpidaza scad in cadrul unui timp
de injumatatire mediu de 8,6 ore. La majoritatea pacientilor, concentratiile DAMPA au scézut pana la
sub 1 umol/l in decursul a 48 de ore de la administrarea glucarpidazei. In studii clinice, au fost
observate concentratii de DAMPA de peste 1 pmol/l, dincolo de 3 zile, la un numar mic (<3%) de
pacienti.

In absenta unei analize HPLC mai specifice, se recomandi ca doza de acid folinic administrata timp de
48 de ore dupa glucarpidaza sa fie in functie de concentratia de MTX dintr-o proba recoltata anterior
administrarii glucarpidazei. In decurs de 48 de ore dupa administrarea de glucarpidazi, concentratiile
de MTX determinate prin imunodozare nu pot fi utilizate in mod fiabil pentru monitorizarea efectului
de rebound si trebuie avute in vedere date HPLC de confirmare.

Dupa 48 de ore de la administrarea glucarpidazei, rezultatele imunodozarii vor fi fiabile la majoritatea
pacientilor si prin urmare, pot fi utilizate pentru a ajusta doza de acid folinic sau a monitoriza efectul
de rebound. In studii clinice, ~9% dintre pacientii cu o concentratie initiald de MTX >50 umol/l au
avut concentratii de DAMPA care au persistat peste 1 pmol/l, dincolo de 4 zile.

Monitorizarea de rutind a concentratiilor plasmatice de MTX trebuie avutd in vedere in conformitate
cu ghidurile locale.

Glucarpidaza nu diminueaza leziunile renale pre-existente sau insuficienta renala care are loc ca si
consecinta a administrarii de MTX, 1nsé elimind MTX pentru a reduce riscul de a suferi toxicitate
renala suplimentara. Prin urmare, alte tipuri de ingrijiri suportive, inclusiv hidratarea si alcalinizarea
urinei, trebuie initiate la debutul administrarii MTX si continuate in conformitate cu ghidurile locale
de tratament.

Sunt posibile reactii de hipersensibilitate de tip alergic dupa administrarea de glucarpidaza, vezi
pct. 4.8.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Glucarpidaza poate scadea concentratia de acid folinic, ceea ce poate diminua efectul de salvare al
acidului folinic, cu exceptia cazului in care este dozata conform recomandarilor (vezi pct. 4.2).

Glucarpidaza poate reduce, de asemenea, concentratiile altor analogi de folat sau inhibitori metabolici
ai analogilor de folat.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea glucarpidazei la femeile gravide sunt inexistente. Glucarpidaza este
administrata in asociere cu MTX, care este contraindicat in sarcind. Deoarece utilizarea de MTX, un
agent genotoxic si teratogen, reprezinta o conditie prealabila pentru utilizarea glucarpidazei, nu se
considera ca acest medicament reprezinta un risc suplimentar pentru pacientii care primesc deja MTX.
Nu au fost efectuate studii asupra functiei de reproducere cu glucarpidaza la animale. Nu se cunoaste
daca glucarpidaza cauzeaza efecte daunatoare in timpul sarcinii si/sau asupra fatului/copilului nenascut
sau daca poate afecta capacitatea de reproducere. Glucarpidaza trebuie administrata unei femei gravide
numai daca este absolut necesara.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca glucarpidaza/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude
un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luata decizia fie de a Intrerupe alaptarea, fie de a
intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu glucarpidaza avand in vedere beneficiul alaptarii pentru
copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu exista date sau existd date limitate cu privire la impactul glucarpidazei asupra fertilitatii umane. Nu
au fost efectuate studii asupra fertilitatii la animale. Nu se cunoaste daca glucarpidaza afecteaza
fertilitatea.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Glucarpidaza nu are nicio influentd sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse asociate au fost senzatie de arsurd (<1%), durere de cap (<1%),
parestezie (2%), inrosire (2%), senzatie de caldura (<1%).

Tabelul rezumatului reactiilor adverse

Tabelul 1 prezinta reactiile adverse observate din combinatia de date cumulate din studii clinice (489
pacienti) si reactiile adverse raportate din timpul perioadei de dupd punerea pe piata. Reactiile adverse
sunt prezentate 1n clasificarea pe aparate, sisteme si organe si pe categorii de frecvente, definite conform
urmatoarei conventii: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente
(>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000). In cadrul fiecirei grupe de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescétoare a gravitatii.



Tabelul 1 Reactii adverse raportate pentru glucarpidaza

Clasificarea pe aparate, Frecventa Reactii adverse
sisteme si organe
Tulburari ale sistemului Rare Hipersensibilitate
imunitar Foarte rare Reactie anafilactica
. . ) Mai putin . - .
Tulburari ale sistemului P Senzatie de arsura, cefalee, parestezie
HerVOs frecvente
Rare Hipoestezie, somnolentd, tremor
Tulburari cardiace Foarte rare Tahicardie
Mai putin . . .
- . ’ Hiperemie faciala
Tulburari vasculare frecvente P
Rare Hipotensiune arterialad
Tulburari respiratorii - . . .
urart resprrarort, Rare Revérsat pleural, constrictie a gatului
toracice si mediastinale ’
. . . . Durere abdominala superioara, diaree, greata,
Tulburéri gastro-intestinale Rare . ’
varsaturi
Afectiuni cutanate si ale Rare Prurit, eruptie cutanata tranzitorie
tesutului subcutanat Foarte rare Eruptie cauzata de medicament, reactie cutanata
Tulburari renale si ale . .
. . Foarte rare Cristalurie*
cailor urinare
.. . Mai putin . U
Tulburéri generale si la pul Senzatie de caldura
nivelul locului de frecvente
.. Rare Febra , efect de rebound
administrare p p -
Foarte rare Reactie la nivelul locului de perfuzare

*Cristalurie este termenul preferat; reactia adversa se refera la cristalurie DAMPA

Descrierea reactiilor adverse selectate

Similar oricarui produs proteic intravenos, sunt posibile reactiile asociate administrarii perfuziei sau
reactii de hipersensibilitate.

Se recomanda ca pacientii sa fie monitorizati pentru semne si simptome de anafilaxie si reactie de
hipersensibilitate de tip imediat. Asistenta medicala trebuie sa fie disponibild imediat cand se
administreaza glucarpidaza.

Similar tuturor proteinelor terapeutice, existd un potential de imunogenitate. 205 pacienti carora li s-a
administrat una (n=176), 2 (n=27) sau 3 (n=2) doze de glucarpidaza au fost evaluati pentru anticorpi
anti-glucarpidaza. Patruzeci si trei dintre acesti 205 pacienti (21%) au prezentat anticorpi anti-
glucarpidaza detectabili dupa administrare, dintre care 32 au primit 1 doza si 11 au primit 2 sau 3 doze
de glucarpidaza. Titrurile de anticorpi au fost determinate utilizdnd un test de imunoabsorbtie
enzimatica (ELISA) pentru anticorpii anti-glucarpidaza. Anticorpii neutralizanti au fost detectati la 22
dintre cei 43 de pacienti care au fost testati pozitivi pentru anticorpi anti-glucarpidaza.

Copii si adolescenti

Incidenta reactiilor adverse asociate glucarpidazei nu a diferit intre pacientii adulti si copii si
adolescenti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa punerea pe piata a medicamentului este importanta.
Acest lucru permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului.
Profesionistii din domeniul sénatétii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.



4.9 Supradozaj
Profilul de siguranta al celor noua pacienti care au primit cele mai mari doze de Voraxaze In studii

clinice (interval de doza unica cuprins intre 90,9 si 188,7 U/kg si/sau interval cumulativ al dozei
cuprins intre 150,0 si 201,8 U/kg) a fost similar profilului de sigurantd al tuturor pacientilor.

In caz de supradozaj, se recomanda oprirea administrarii glucarpidazei, pacientii trebuie observati,
iar ingrijirile suportive adecvate trebuie furnizate.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Antitoxice in tratamentulcitostatic, codul ATC: VO3AF09.

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice

Glucarpidaza este o enzima bacteriana recombinanta care hidrolizeaza reziduul glutamat carboxi-
terminal al acidului folic si moleculele cu structurd asemanatoare, cum ar fi MTX. Glucarpidaza
transformd MTX 1n metabolitii sai inactivi, DAMPA si glutamat. Deoarece atdit DAMPA cét si
glutamatul sunt metabolizate la nivelhepatic, glucarpidaza ofera o cale alternativa pentru eliminarea
MTX la pacientii cu disfunctie renald, in timpul tratamentului cu doze mari de MTX.

Datorita greutatii moleculare mari, glucarpidaza nu traverseazd membrana celulara si prin urmare, nu
contracareaza efectele antineoplazice intracelulare ale MTX in doza crescuta.

Eficacitate clinica

Eficacitatea glucarpidazei a fost evaluata in patru studii deschise, multicentrice, cu utilizare
compasionald, cu un singur brat, la pacientii cu eliminare intarziata a MTX din cauza disfunctiei
renale. Criteriul de evaluare principal in studiile clinice a fost o reducere importanta din punct de
vedere clinic (CIR) a concentratiei de MTX si s-a bazat pe datele centrale MTX HPLC. Un pacient era
considerat ca atingand CIR daca toate concentratiile plasmatice centrale de MTX HPLC dupa prima
doza de glucarpidaza erau <1 pmol/I.

In studiul 001, un numar de 44 pacienti barbati si femei au fost inclusi in populatia de siguranta (varsta
mediana 53,0; interval cuprins intre 10 si 78 de ani) si li s-a administrat o doz mediana de 50 U/kg
(interval cuprins intre 9,80 si 58,14 U/kg). Dintre cei 28 de pacienti cu date HPLC centrale, 85,7%

(I1 95%: 68,5% pana la 94,3%) au atins CIR.

In studiul 002, un numar de 214 pacienti barbati si femei au fost inclusi in populatia de siguranta
(varsta mediana 17,0; interval cuprins intre 0 si 82 de ani) si li s-a administrat o doza mediana de
49,23 U/kg (interval cuprins intre 10,87 si 63,73 U/kg). Dintre cei 84 de pacienti cu date HPLC
centrale, 54,8% (Ii 95%: 44,2% pana la 65,0%) au atins CIR.

in studiul 003, un numir de 69 pacienti barbati si femei au fost inclusi in populatia de siguranta (varsta
mediana 15,0; interval cuprins intre 0 si 71 de ani) si li s-a administrat o dozd mediana de 50 U/kg
(interval cuprins Intre 16,64 si 100 U/kg). Dintre cei 30 de pacienti cu date HPLC centrale, 66,7%

(1T 95%: 48,8% pana la 80,8%) au atins CIR.

In studiul 006, un numar de 149 pacienti barbati si femei au fost inclusi in populatia de siguranta
(varsta mediana 18,0; interval cuprins intre 10 si 78 de ani) si li s-a administrat o doza mediana de
48,73 U/kg (interval cuprins Intre 17,86 si 98,04 U/kg). Dintre cei 27 de pacienti cu date HPLC
centrale, 51,9% (Ii 95%: 34,0% pana la 69,3%) au atins CIR.

Un total de 169 de pacienti au fost inclusi Tn populatia centralda MTX HPLC grupata si li s-a
administrat o doza initiald mediana de 50 unitati/kg (interval cuprins intre 11 s1 60 unitati’kg). CIR a
fost atins de 61,5% (11 95%: 54,0% pana la 68,5%) dintre pacientii din populatia centrala MTX HPLC,
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care a fost sustinut timp de pana la 8§ zile. O reducere mediana cu > 98% a concentratiei de MTX a
avut loc in decurs de 15 minute de la administrarea glucarpidazei.

Efectul rebound (definit prin cresterea concentratiei de MTX cu cel putin 1 pmol/l si de cel putin doud
ori pragul minim post-glucarpidaza) a aparut la 19,4% dintre pacienti din populatia centrala MTX
HPLC. In general, jumitate dintre pacientii cu efect de rebound au prezentat o crestere absoluti a
concentratiei de MTX cuprinsa intre 1 si 2 umol/l si numai 1 pacient a prezentat o crestere >10 pmol/l
(acest pacient avea o concentratiec de MTX pre-glucarpidazd de 165,86 umol/l si a primit o doza de
glucarpidaza de 10,53 U/kg). Dintre cei 4 pacienti care au prezentat efect de rebound dupa prima doza
de glucarpidaza si au primit o a doua doza de glucarpidaza, a existat o reducere mediana a
concentratiei de MTX cu 84% si 2 au atins CIR.

Dintre cei 410 de pacienti din populatia renald grupata evaluabila (pacienti care au avut cel putin o
evaluare a functiei renale post-glucarpidaza) care au dezvoltat creatinina sericé (Crs) asociata
criteriilor frecvente de toxicitate gradul >2 la momentul initial pre-glucarpidaza, 262 (63,9%) s-au
recuperat la gradul 0 sau 1. In populatia renala evaluabila, a existat o crestere de 3,5 ori a concentratiei
medii a Crs de la pre-MTX péana la momentul initial pre-glucarpidaza (0,79 mg/dl pana la 2,79 mg/dl).
Dupa administrarea glucarpidazei, Crs a continuat sa creasca (crestere medie de 0,24 mg/dl pe
parcursul a trei zile), apoi a inceput sa scadd. Valoarea medie a Crs in ziua 22 a fost 1,27 mg/dl. Pentru
cei 258 de pacienti pentru care zilele de recuperare au putut fi calculate, timpul median pana la
recuperare a fost de 12,5 zile (interval 1-213 de zile).

Copii si adolescenti

Baza de date clinica grupata privind siguranta pentru glucarpidaza include date provenite de la 232 de
pacienti cu vérsta de pana la 17 ani. In cadrul populatiei centrale MTX HPLC 0% (0/1) pacienti cu
varsta >28 zile pana la <2 ani (subgrupul sugari), 31,3% (5/16) pacienti cu varsta >2 pana la <12 ani
(subgrupul copii) si 49,1% 27/55 pacienti cu varsta >12 pana la <18 ani, au atins CIR. O reducere
mediana cu >95% a concentratiei de MTX a avut loc in decurs de 15 minute de la administrarea
glucarpidazei in toate subgrupurile de copii si adolescenti.

Acest medicament a fost autorizat in ,.Conditii exceptionale”. Aceasta inseamna ca din cauza raritatii
bolii si din motive etice nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.
Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui 1n fiecare an orice informatii noi disponibile si
acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica glucarpidazei in absenta MTX a fost studiata la 8 subiecti sanatosi, dupa
administrarea a 50 unitati/kg de glucarpidaza sub forma de injectie intravenoasa timp de 5 minute.
Nivelurile de activitate serica ale glucarpidazei au fost masurate printr-o analizd enzimatica, iar
concentratiile serice totale de glucarpidaza au fost masurate printr-un test de imunoabsorbtie
enzimatica (ELISA). Concentratia sericd maxima (Cmax) medie a fost 3,3 pg/ml, iar aria medie de sub
curba (ASCo.nr) a fost 23,3 pg-ord/ml. Parametrii farmacocinetici derivati din concentratiile serice
totale de glucarpidaza au fost similari cu cei generati de nivelurile de activitate serica ale
glucarpidazei, cu exceptia timpului de Injumatatire prin eliminare, asa cum este descris mai jos.

Nu s-a observat o acumulare de glucarpidaza relevanta clinic dupa injectii repetate in cadrul unui ciclu
de MTX.

Distributie
Volumul mediu de distributie (Vq) a fost 3,55 L.

Metabolizare



Produsul este o enzima si prin urmare, o proteind. Metabolismul acestor produse implicd degradarea in
peptide mici si Tn aminoacizi individuali si prin urmare, caile metabolice sunt in general intelese.
Studiile clasice de biotransformare nu sunt, prin urmare, necesare si nu au fost desfasurate.
Capacitatea metabolitului principal produs de actiunea glucarpidazei asupra MTX (DAMPA) de a
induce sau inhiba izoenzimele metabolizante ale CYP450 a fost investigata in vitro, ceea ce a
descoperit o posibila inductie enzimatica a CYP1A2 i CYP2C9. Inductia modesta este preconizata
numai la o minoritate de pacienti, care prezintd cea mai mare expunere la DAMPA.

Eliminare
Nivelurile de activitate serica a glucarpidazei au scazut cu un timp de injumatatire prin eliminare (ti.2)
mediu de 5,6 ore, iar concentratia serica totala de glucarpidaza a scazut cu un ti;» mediu de 9 ore.

Clearance-ul sistemic mediu (CL) a fost 7,5 ml/min.

Categorii specifice de pacienti

Pacienti cu insuficienta renald

Un studiu privind farmacocinetica glucarpidazei in absenta MTX la 4 subiecti cu insuficientd renala
severd (CICr <30 ml/min) a indicat faptul ca parametrii farmacocinetici medii au fost similari cu cei
observati la subiectii sanatosi.

Din aceste motive, nu se recomanda ajustarea dozei de glucarpidaza la pacientii cu insuficienta renala.

Copii si adolescenti
Nu s-a efectuat o evaluare formala a efectului varstei asupra farmacocineticii glucarpidazei.

5.3 Date preclinice de siguranta

In general, efectele din studiile non-clinice au fost observate numai la expuneri considerate suficient
de mari fatad de expunerea maxima la om, fapt ce indica o relevanta mica pentru utilizarea clinica.

Potentialul carcinogenic, genotoxic si toxic asupra functiei de reproducere al glucarpidazei nu a fost
studiat.
S-a raportat scaderea numarului de trombocite, In cadrul unui studiu la caini, cu durata de 14 zile si

doze intravenoase umane echivalente cu 278 si 1389 unitati/kg au fost asociate cu cresterea toxicitatii
severe asociatd dozelor, ceea ce a dus la deces sau eutanasiere prematura.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Lactoza

Trometanol

Acetat de zinc dihidrat

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente
(vezi pct. 6.6).

6.3 Perioada de valabilitate
Flacoane nedeschise: 5 ani
Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii au fost demonstrate pentru 24 de ore, la 2°C - 8°C. Din

punct de vedere microbiologic, Voraxaze trebuie utilizat imediat dupa reconstituire. Daca nu se
utilizeaza imediat, timpul de pastrare al produsului in uz si conditiile nainte de utilizare reprezinta



responsabilitatea utilizatorului si, de reguld, nu trebuie sa depéseascad 24 ore la 2 pand la 8°C, cu
exceptia cazului in care reconstituirea s-a realizat in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C-8°C).

A nu se congela.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla de tip 1 (Ph Eur) de 3 ml, cu un opritor din brombutil si un capac albastru detasabil
standard.

Dimensiune a ambalajului de 1 flacon.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fiecare flacon trebuie reconstituit cu 1 ml de solutie de clorura de sodiu sterila 0,9%. Reconstituirea
trebuie sd aiba loc imediat Tnainte de utilizare (a nu se dilua suplimentar). Trebuie administrat
intravenos, sub forma de injectie intravenoasa in bolus, pe parcursul a 5 minute.

Dupa reconstituirea cu 1 ml de solutie de clorura de sodiu sterila 0,9%, fiecare 1 ml va contine

1000 unitati de glucarpidaza. Trebuie utilizata o seringa adecvata pentru extragerea de volume mici,
pentru a scoate solutia din flacoane. Este posibil sa nu se poata extrage 1 ml complet din flacon, insa
extragerea a cel putin 0,90 ml din flacon va furniza o cantitate adecvata de glucarpidaza in scopuri de
administrare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

SERB SAS

40 Avenue George V

75008 Paris

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1586/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 11 Ianuarie 2022
10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu




ANEXA 11

FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI (LOR)
BIOLOGIC ACTIVE S1 FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA
MASURILOR POST-AUTORIZARE iN CAZUL
AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE



A.

FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI (LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului((fabricantilor) substantei (lor) biologic active

Kaneka Eurogentec S.A

Liege Science Park

Rue du Bois Saint Jean 14
4102 Seraign

Belgia

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Almac Pharma Services Limited

Seagoe Industrial Estate,

Portadown,

Craigavon,

BT63 SUA, Marea Britanie (Irlanda de Nord)

B.

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C.

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizéri ulterioare ale
acesteia publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa depuna primul raport periodic actualizat privind
siguranta pentru acest medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D.

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

Planul de management al riscului (PMR)



Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, 1n special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE

Aceasta fiind o autorizare in ,,conditii exceptionale” si in conformitate cu articolul 14 alineatul (8) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa puna in aplicare, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

Descrierea Data de
finalizare
Pentru caracterizarea suplimentara a eficacitatii si sigurantei glucarpidazei in Actualizarile

indicatia de reducere a concentratiilor plasmatice toxice de metotrexat la adulti anuale vor fi
si copii (cu vérsta de 28 zile si peste) cu eliminare intarziatd a metotrexatului sau | depuse la
aflati la risc de toxicitate a metotrexatului, DAPP trebuie sa desfasoare si sa momentul
depuna rezultatele provenite dintr-un studiu pe baza unui registru al pacientilor | reevaluarii
tratati cu glucarpidaza, care va fi efectuat la pacienti cu clearance insuficient al | anuale.
metotrexatului, conform unui protocol agreat.




ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL



A. ETICHETAREA



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Voraxaze 1000 unitati pulbere pentru solutie injectabila
Glucarpidaza

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine 1000 unitati de glucarpidaza produsa pe celule de Escherichia coli, prin
tehnologia ADN-ului recombinant.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: lactoza, trometamol si acetat de zinc dihidrat

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru injectie
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare intravenoasa

A se reconstitui cu 1 ml de solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml imediat inainte de utilizare (a nu se
dilua suplimentar)

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1586/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

<Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille>

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<a se include cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Voraxaze 1000 unitati pulbere pentru injectie
Glucarpidaza
Administrare intravenoasa

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

dupa reconstituire: 1000 unitéti in 1 ml

6. ALTE INFORMATII




B. PROSPECTUL



Prospect: Informatii pentru pacient

Voraxaze 1000 unititi pulbere pentru solutie injectabila
glucarpidaza

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra. Acestea includ

orice reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Voraxaze si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti dumneavoastrd sau copilul dumneavoastra inainte sa vi se administreze
Voraxaze

Céat de mult Voraxaze vi se va administra

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Voraxaze

Continutul ambalajului si alte informatii

SNk w

1. Ce este Voraxaze si pentru ce se utilizeaza

Substanta activa din acest medicament este glucarpidaza, o enzima care descompune metotrexatul,
medicamentul pentru cancer.

Voraxaze este utilizat la adulti si la copiii cu varsta mai mare de 28 de zile, daca li se administreaza
metotrexat pentru tratamentul cancerului, insa corpul lor nu are capacitatea de a elimina metotrexatul
suficient de rapid si prezinta risc pentru reactii adverse severe. Medicamentul descompune metotrexatul
in circulatia sanguina, reducand valorile metotrexatului si prin urmare, ajutand la controlarea reactiilor
adverse si incetarea agravarii lor. Acesta actioneaza foarte rapid si poate reduce cantitatea de metotrexat
din fluxul sanguin cu mai mult de 90% in 15 minute. Medicamentul nu patrunde in celule si prin urmare,
nu impiedica metotrexatul care deja a patruns in celulele canceroase sd actioneze in vederea tratarii

cancerului.

2. Ce trebuie sa stiti dumneavoastra sau copilul dumneavoastra inainte de a vi se administra

Voraxaze

Nu luati Voraxaze
- daca sunteti alergic la glucarpidaza sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa vi se administreze Voraxaze, adresati-va medicului dumneavoastra.

Vi se va administra acest medicament cat mai curand posibil, dupa ce medicul dumneavoastra decide

ca va este necesar pentru a preveni reactiile adverse grave ale metotrexatului.
Acest medicament administrat in monoterapie nu poate preveni sau opri toate reactiile adverse ale

metotrexatului administrat in doza mare si, de asemenea, vi se vor administra alte tratamente si
ingrijiri suportive, dupa caz.
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Este important ca medicul dumneavoastra sa cunoasca cat metotrexat se afla in sangele dumneavoastra
si cat de bine functioneaza rinichii dumneavoastra. Veti efectua teste pentru a evalua acest lucru
inainte si dupa tratamentul cu acest medicament.

Copii si adolescenti
Acest medicament poate fi administrat copiilor cu varste incepand cu 28 de zile. Siguranta si
eficacitatea acestui medicament la copiii cu varsta mai mica de 28 de zile nu a fost stabilita.

Voraxaze impreund cu alte medicamente

Acest medicament poate afecta cantitatea de acid folinic din organismul dumneavoastra, un alt
medicament care vi se poate administra de catre medicul dumneavoastra pentru a reduce toxicitatea
metotrexatului. Ca masura de precautie, medicul dumneavoastra va adapta timpul in care va este
administrat acidul folinic si dozele de Voraxaze, pentru a se asigura ca existd un interval de cel putin
2 ore Intre cele doud medicamente. Medicul dumneavoastra va relua administrarea acidului folinic nu
mai devreme de 2 ore dupd administrarea de glucarpidaza.

Nu au fost raportate alte interactiuni intre acesta si alte medicamente in timpul studiilor clinice.

Sarcina si alaptarea
Adresati-va medicului dumneavoastra daca sunteti gravida sau aldptati sau planificati sa raimaneti
gravida.

Deoarece acest medicament este utilizat numai la persoanele carora li s-a administrat deja metotrexat,
care este cunoscut a cauza efecte daundtoare asupra dezvoltarii fatului nu s-au efectuat studii pentru a
determina daca acest medicament administrat in monoterapie poate cauza efecte daunatoare asupra
fatului 1n timpul sarcinii sau daca este excretat in laptele matern.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Acest medicament nu are nicio influentd sau are influenta neglijabila asupra capacititii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.
3. Cit de mult medicament vi se va administra

Acest medicament se administreaza sub forma de injectie intr-o vend, pe parcursul unei perioade de
5 minute. Medicul dumneavoastra va stabili doza corecta, in functie de greutatea dumneavoastra. Doza
recomandata este de 50 unitati per kilogram de greutate corporala.

Deoarece acest medicament se administreaza sub supraveghere medicald, este putin probabil sa vi se
administreze prea mult. Daca credeti ca vi s-a administrat mai mult decéat trebuie, adresati-va
medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

Veti fi monitorizat pentru a verifica modificarile cantitatii de metotrexat din sdngele dumneavoastra,
dupa tratamentul cu acest medicament.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoancle.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau unui membru al personalului medical daca
manifestati oricare dintre urmatoarele:

e Umflarea gatului, constrictie in piept, dificultati de respiratie
e Umflarea mainilor, picioarelor, fetei, buzelor sau gurii

e Eruptie, cu sau fara inrosire si umflarea fetei
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e Tremuraturi sau frisoane fara febra

Daca manifestati oricare dintre simptomele mentionate mai sus, este posibil sd aveti o reactie alergica
grava si sa aveti nevoie de asistentd medicald de urgenta. Aceste reactii adverse (reactii alergice) sunt
foarte rare si dacd apar, de obicei apar 1n ziua tratamentului.

Trebuie sa informati medicul dumneavoastra sau un membru al personalului medical imediat ce este
posibil, daca manifestati oricare dintre urmatoarele reactii adverse, care sunt de asemenea rare, insa au
fost raportate n timpul tratamentului cu acest medicament:

o Febra

e Dureri de cap

e Senzatie de intepaturi sau furnicaturi pe piele (,,intepaturi si ace”)
e O senzatie de arsura pe piele

Daca manifestati oricare alte reactii adverse care nu sunt mentionate in acest prospect, informati
medicul dumneavoastra sau un membru al personalului medical.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct
(vezi detaliile mai jos). Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Voraxaze
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si flacon dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament vi se va administra sub supraveghere medicala. Este pastrat la 2 - 8°C si nu trebuie
depozitat intr-un congelator.

Termen de valabilitate: Acest medicament nu va fi utilizat dupa data de expirare mentionata pe flacon
si pe ambalajul extern. Farmacistul va verifica acest lucru inainte de a 1l elibera.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Voraxaze
Substanta activa este glucarpidaza.

Voraxaze contine lactoza, trometamol si acetat de zinc dihidrat

Cum arata Voraxaze si continutul ambalajului

Fiecare ambalaj contine un flacon care este o pulbere alba sau aproape alba, liofilizata, care trebuie
reconstituitd cu 1 ml de solutie de clorura de sodiu sterilda 0,9% (neinclusa).

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Numele si adresa detinatorului autorizatiei de punere pe piata

SERB SAS
40 Avenue George V
75008 Paris
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Franta

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Almac Pharma Services Limited

Seagoe Industrial Estate,

Portadown,

Craigavon,

BT63 SUA, Marea Britanie (Irlanda de Nord)

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Fiecare flacon de Voraxaze trebuie reconstituit cu 1 ml de solutie de clorura de sodiu sterila 0,9%.
Reconstituirea trebuie sa aiba loc imediat Tnainte de utilizare (a nu se dilua suplimentar). Trebuie
administrat intravenos, sub forma de injectie intravenoasa in bolus, pe parcursul a 5 minute.

Dupa reconstituirea cu 1 ml de solutie de clorura de sodiu sterila 0,9%, fiecare 1 ml va contine

1000 unitati de glucarpidaza. Trebuie utilizatd o seringa adecvata pentru extragerea de volume mici,
pentru a scoate solutia din flacoane. Este posibil sa nu se poata extrage 1 ml complet din flacon, nsa
extragerea a cel putin 0,90 ml din flacon va furniza o cantitate adecvata de glucarpidaza in scopuri de
administrare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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ANEXA IV

CONCLUZII PRIVIND ACORDAREA AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA IN
CONDITII EXCEPTIONALE SI, PREZENTATE DE AGENTIA EUROPEANA PENTRU
MEDICAMENTE
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Concluzii prezentate de Agentia Europeana pentruMedicamente privind:

e Autorizatia de punere pe piati in conditii exceptionale

In urma evaludrii cererii, CHMP a considerat ca raportul beneficiu-risc este favorabil si a recomandat
acordarea autorizatiei de punere pe piata in conditii exceptionale, astfel cum se explicd in continuare n
Raportul public european de evaluare.
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