PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Voraxaze 1 000 jednotiek praSok na injekény roztok.

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Po rekonstitucii s 1 ml sterilného 0,9 % roztoku chloridu sodného obsahuje kazdé injek¢na liekovka
nomindlne 1 000 jednotiek glukarpidazy*.

*Vyraba sa v bunkach Escherichia coli technolégiou rekombinantnej DNA.

’

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Biely az takmer biely prasok na injekény roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liek Voraxaze je indikovany na zniZenie toxickej plazmatickej koncentracie metotrexatu u dospelych
a deti (vo veku 28 dni a starSich) s oneskorenou eliminaciou metotrexatu alebo s rizikom toxicity
metotrexatu.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania
Glukarpidaza je urcend na pouzitie pod lekarskym dohl'adom.

Aby sa zohl'adnili vSetky davky MTX a trvanie infizie, ktoré sa mézu pacientovi podat’, odporuica sa,
aby sa na urCenie toho, kedy sa mé glukarpiddza podat’, pouzili miestne liecebné protokoly alebo
usmernenia, ak st k dispozicii.

Odportcanie podat’ glukarpidadzu sa zvazuje, ked st plazmatické hladiny MTX vyssie ako 2 Standardné
odchylky od priemernej ocakdvanej krivky vylu€ovania MTX. Glukarpiddza by sa mala optimalne
podat’ do 60 hodin od zaciatku infizie HDMTX, pretoze po tomto ¢ase uz nemusi byt mozné zabranit’
zivot ohrozujuce;j toxicite. Klinické udaje vSak ukazujt, ze glukarpidéza je u€inna aj po tomto ¢asovom
okne.

Odportcania pre podanie glukarpiddzy su uvedené nizsie:

Davka MTX: <1g/m? 1—8g/m? 8 — 12 g/m?
Trvanie infuzie: Ezd?zbu 36-42 g: :zzil;wac nez Po dobu < 6 hodin
Hodiny po zacati infizie MTX Prah koncentracie MTX v plazme (umol)

24 hodin - -k >50

36 hodin - >30 >30

42 hodin - 10 10




48 hodin [ =5 [ =5 [ >5 |
*zaCnite podpornu starostlivost’, ked’ bude > 120 pmol”.

Mozno zvazit’ d’alsi navod na podavanie glukarpidazy pacientom, ktori dostavaju kratke infizne rezimy
MTX, uvedeny nizsie:

Dévka MTX: 3-35g/m? | 5 gm?

Hodiny po zacati infuzie MTX Prah koncentracie MTX v plazme (umol)

24 hodin >20 -

36 hodin - > 10

48 hodin >5 >6
Déavkovanie

Odporucana davka je jednorazova davka 50 jednotiek na kilogram (kg) formou bolusovej intravendzne;j
(i.v.) injekcie poc€as 5 minut.

Glukarpidaza sa ma podat’ bezodkladne po stanoveni diagnozy oneskorenej eliminécie metotrexatu
(MTX) alebo rizika toxicity MTX; u pacientov s oneskorenou eliminaciou MTX je optimalne ¢asové
okno na podanie do 48 — 60 hodin od zaciatku infuzie vysokej ddvky MTX. Kyselina folinova, znama
aj ako leukovorin, je kompetitivny substrat glukarpidazy, ktory moéze stt'azit’ o véizobné miesta MTX
(pozri tiez Cast’ 4.5). Preto sa odporuca, aby sa kyselina folinova nepodavala v priebehu 2 hodin pred
alebo po podani glukarpidazy, aby sa minimalizovala akakol'vek pripadna interakcia.

Intracelularny MTX bude aj nad’alej inhibovat’ redukciu folatu na jeho aktivnu formu po podani
glukarpidazy, preto bude kyselina folinova nad’alej potrebna najskor 2 hodiny po podani glukarpidazy,
aby sa doplnil intracelularny zdroj biologicky aktivneho folatu. (Pozri tiez Cast’ 4.4)

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Stadia farmakokinetiky glukarpidazy bez MTX u 4 0s6b so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr
< 30 ml/min) ukazala, Ze priemerné farmakokinetické parametre boli podobné ako u zdravych osob.

Na zaklade toho sa u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek neodportaca Ziadna uprava davky
glukarpidazy.

Pediatricka populdcia
U pediatrickej populacie nie je potrebnd Ziadna uprava davky. Pozri Cast’ 4.4.

Sposob podavania

Pred pouzitim rekonstituujte kazdt injeként liekovku Voraxaze 1 000 jednotiek s 1 ml sterilného

0,9 % roztoku chloridu sodného. Rekonstiticiu vykonajte bezprostredne pred pouzitim (d’alej
neried’te). Liek sa ma podédvat’ intravendzne bolusovou intravendznou injekciou pocas 5 minut.

Po rekonstitucii s 1 ml sterilného 0,9 % roztoku chloridu sodného bude kazdy 1 ml obsahovat’ 1 000
jednotiek glukarpidazy.

Na odobratie roztoku z injekénych liekoviek sa ma pouzit’ injek¢na striekacka vhodna na odber
malych objemov. Nemusi byt vzdy mozné odobrat’ z injekénej liekovky cely 1 ml, ale odobratie aspoi
0,90 ml z injek¢nej liekovky poskytne dostatocné mnozstvo glukarpidazy na tcely davkovania.

Pred a po podani preplachnite intraven6znu linku.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatelnost’

Zaucelom (do)sledovatelnosti biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Pediatricka populacia

Formalne hodnotenie vplyvu veku na farmakokinetiku glukarpidazy nebolo vykonané.
U deti mladsich nez 28 dni nie st k dispozicii ziadne tdaje.

Je dolezité merat’ vychodiskové koncentracie MTX v plazme a funkciu obli¢iek a pokracovat’ v ich
monitorovani pocas liecby vysokymi davkami MTX, ako je opisané niZSie.

Na meranie koncentracii MTX po podani glukarpidazy sa odporica metoda vysokoucinnej
chromatografie (HPLC). Stc¢asné imunoanalyzy st nespol'ahlivé pre vzorky odobraté po podani
glukarpidazy, pretoZe kyselina 4-deoxy-4-amino-N'"-metylpterova (DAMPA), neaktivny metabolit
MTX, ktory sa tvori po podani glukarpidazy, interferuje s meranim koncentracie MTX. Tato
interferencia vedie k nadhodnoteniu koncentracie MTX. U¢inok interferencie DAMPA sa ¢asom
znizuje, ked’ sa DAMPA eliminuje.

Koncentracie DAMPA u pacientov liecenych glukarpidazou klesli s priemernym pol¢asom 8,6 hodiny.
U vicsiny pacientov klesli koncentracie DAMPA do 48 hodin po podani glukarpidazy pod 1 pmol/l. V
klinickych stidiach boli koncentracie DAMPA nad 1 umol/l pozorované po 3 ditoch u malej Casti
pacientov (< 3 %).

Pri absencii SpecifickejSiecho HPLC testu sa odporuca, aby davka kyseliny folinovej pouzita v 48-
hodinovom obdobi po podani glukarpidazy bola zaloZena na koncentracii MTX zo vzorky odobratej
pred podanim glukarpiddzy. Pocas 48 hodin po podani glukarpiddazy nemusia byt’ koncentracie MTX
stanovené imunoanalyzou spol'ahlivé pri pouziti na monitorovanie opétovného vzostupu koncentracie
a je potrebné zvazit’ potvrdzujuce udaje HPLC.

Po 48 hodinach po podani glukarpiddzy budu vysledky imunoanalyzy u va¢Siny pacientov spol'ahlivé,
a preto sa mézu pouzit’ na upravu davky kyseliny folinovej alebo na monitorovanie, ¢i nedoslo k
opdtovnému zvySeniu koncentracie. V klinickych $tadiach malo ~ 9 % pacientov s vychodiskovou
koncentraciou MTX > 50 pmol/l hladiny DAMPA, ktoré pretrvavali nad 1 umol/l dlhs$ie ako 4 dni.

V sulade s miestnymi usmerneniami ma pokracovat’ rutinné monitorovanie plazmatickych
koncentracii MTX.

Glukarpidaza nedokaze zvratit’ uz existujuce poskodenie obli¢iek alebo zlyhanie obliciek, ku ktorému

dochadza v dosledku podavania MTX, ale namiesto toho odstraiiuje MTX, aby sa znizilo riziko vzniku
d’al$ej renalnej toxicity. Preto sa ma na zaciatku podavania MTX zacat’ d’alSia podpornd liecba vratane
hydratacie a alkalizacie mocu a ma sa v nej pokracovat’ v stilade s miestnymi usmerneniami pre liecbu.

Po podani glukarpidazy st mozné reakcie z precitlivenosti alergického typu, pozri ¢ast’ 4.8.

4.5 Liekové a iné interakcie

Glukarpidaza moéze znizit’ koncentraciu kyseliny folinovej, ¢o mdze znizit’ u¢inok zachrannej liecby
kyselinou folinovou, pokial’ sa nedava v odpora¢anom davkovani (pozri Cast’ 4.2).

Glukarpidaza moze tiez znizit' koncentracie inych folatovych anal6gov alebo inhibitorov metabolizmu
analogov folatov.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie st k dispozicii tidaje o pouziti glukarpidazy u gravidnych Zien. Glukarpidaza sa podava v
kombinacii s MTX, ktory je v tehotenstve kontraindikovany. Ked'Ze uzivanie MTX, genotoxickej a
teratogénnej latky, je nevyhnutnou podmienkou pre pouzitie glukarpidazy, nepredpoklada sa, Ze by
tento liek predstavoval d’alsie riziko pre pacientov, ktori MTX uz dostavaji. Stadie reprodukénej
toxicity glukarpidazy u zvierat sa nevykonali. Nie je zname, ¢i glukarpidaza spdsobuje skodlivé
ucinky pocas tehotenstva a/alebo na plod/novorodenca alebo ¢i méze ovplyvnit’ reprodukénti
schopnost’. Glukarpidaza sa ma podavat’ tehotnym Zenam len vtedy, ak je to jednoznacne potrebné.

Dojcenie

Nie je zname, i sa glukarpidaza/metabolity vylucuji do 'udského materského mlieka. Riziko u
novorodencov/dojciat neméze byt vylucené. Na zaklade postidenia prinosov dojcenia pre diet'a a
prinosov liecby pre Zenu je potrebné rozhodnut’, ¢i prerusit’ dojcenie, alebo prerusit’ liecbu
glukarpidazou.

Fertilita

O vplyve glukarpidazy na 'udskt plodnost nie st k dispozicii Ziadne alebo len obmedzen¢ mnozstvo
udajov. Studie plodnosti na zvieratach sa nevykonali. Nie je zname, ¢i glukarpidaza ovplyviiuje
plodnost’.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Glukarpidaza nema Ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie suvisiace neziaduce reakcie boli pocit palenia (<1 %), bolest’ hlavy (<1 %), parestézia
(2 %), sCervenanie (2 %), pocit tepla (<1 %).

Tabul'’kovy prehl'ad neziaducich reakcii

V tabul’ke 1 st uvedené neziaduce reakcie pozorované na zaklade kombinacie sthrnnych udajov z
klinickych s$tadii (489 pacientov) a hlasenych neziaducich reakcii v obdobi po uvedeni lieku na trh.
Neziaduce reakcie st uvedené podla tried organovych systémov a kategorii frekvencie definovanych
nasledovne: vel'mi Casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), menej ¢asté (=1/1 000 az <1/100), zriedkavé
(>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000). V ramci kazdej skupiny frekvencii st neziaduce
ucinky uvedené v poradi podla klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 1 Neziaduce reakcie hlasené pri glukarpidaze

Trieda organovych Frekvencia Neziaduce reakcie
systémovv
Poruchy imunitného Zrie(l’kayé precitlivenost’
systému Yel m anafylakticka reakcia
zriedkavé
Poruchy nervového Menej Casté bolest” hlavy, parestézia, pocit palenia
systému Zriedkavé hypestézia, somnolencia, tras
Poruchy vs.rdca a srdcovej Yel mi tachykardia
¢innosti zriedkavé
Poruchy ciev Menej Casté naval tepla




Zriedkavé hypotenzia
Poruchy dychacej stistavy . . . , I .
, S Zriedkavé leuralny vypotok, pocit stiahnutého hrdla
hrudnika a mediastina P yVYP P
Poruchy . , bolesti v hornej ¢asti brucha, hnacka, nevolnost,
. ., Zriedkavé .
gastrointestinalneho traktu vracanie
. Zriedkavé pruritus, vyrazka
Poruchy koze a Velmi
podkozného tkaniva . , koznd vyrazka, kozna reakcia
zriedkavé
Poruchy obliciek a Velmi TR
<, . . . kryStaldria
mocovych ciest zriedkavé
Menej Casté pocit horucavy
Celkové poruchy a reakcie Zriedkavé pyrexia, rebound efekt
v mieste podania Velmi . . e
. , reakcia v mieste infizie
zriedkavé

*Uprednostiiovany termin je krystaltria; neziaduca reakcia sa vztahuje na krystalariu DAMPA

Opis vybranych neziaducich reakcii

Tak ako pri kazdom intraven6znom proteinovom pripravku st mozné reakcie suvisiace s infuziou
alebo reakcie z precitlivenosti.

Odporuca sa, aby pacienti boli sledovani kvoli priznakom anafylaxie a akutnej alergickej reakcie. Pri
podavani glukarpiddzy musi byt k dispozicii lekarska pomoc.

Tak ako pri vSetkych terapeutickych proteinoch, aj tu existuje moznost’ imunogenicity. U 205
pacientov, ktori dostali jednu (n=176), 2 (n=27) alebo 3 (n=2) davky glukarpidazy, sa hodnotili
protilatky proti glukarpidaze. Po podani malo detegovatelné protilatky proti glukarpidaze Styridsat’tri z
tychto 205 pacientov (21 %); z nich 32 dostalo 1 davku a 11 dostalo 2 alebo 3 davky glukarpidazy.
Titre protilatok sa stanovili pomocou premost'ovacej enzymovej imunosorbentovej analyzy (ELISA)
na protilatky proti glukarpidaze. Neutralizacné protilatky sa zistili u 22 zo 43 pacientov, ktori mali
pozitivne testy na protilatky viazuce sa na glukarpidazu.

Pediatricka populacia

Vyskyt neziaducich udalosti suvisiacich s glukarpiddzou sa medzi pediatrickymi a dospelymi
pacientmi nelisil.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Bezpecnostny profil deviatich pacientov, ktori dostavali najvyssie davky lieku Voraxaze v klinickych
studiach (rozsah jednorazovej davky 90,9 — 188,7 U/kg a/alebo rozsah kumulativnej davky

150,0 — 201,8 U/kg), bol podobny bezpecnostnému profilu vSetkych pacientov.

V pripade predavkovania sa odportca zastavit’ podavanie glukarpidazy. Pacientov je potrebné
sledovat’ a mé sa im poskytnut’ vhodna podporna starostlivost’.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Detoxikancia pri cytostatickej liecbe, ATC kod: VO3AF09.



Mechanizmus uc¢inku a farmakodynamické uéinky

Glukarpidaza je rekombinantny bakteridlny enzym, ktory hydrolyzuje karboxylovy koncovy zvySok
glutamatu z kyseliny listovej a Strukturalne pribuznych molekl, ako je napriklad MTX. Glukarpidaza
premieiia MTX na jeho neaktivne metabolity DAMPA a glutamat. Kedze DAMPA aj glutamat sa
metabolizuju v peceni, glukarpidaza poskytuje alternativnu cestu eliminacie MTX u pacientov s
poruchou funkcie obliciek pocas liecby vysokymi davkami MTX.

Vzhl'adom na svoju vel’ku molekulovu vel'kost glukarpidaza neprechadza cez bunkovi membranu, a
preto nepdsobi proti intracelularnym antineoplastickym G¢inkom vysokych davok MTX.

Klinick4 t¢innost’

Ucinnost’ glukarpidazy sa hodnotila v tyroch otvorenych multicentrickych §tadiach, ktoré boli
vykonané v ramci tzv. ,,compassionate use®, s jednym ramenom, a u pacientov s oneskorenou
eliminaciou MTX v désledku renalnej dysfunkcie. Primarny koncovy bod v klinickych stadiach sa
oznacoval ako klinicky vyznamné zniZenie (CIR) koncentracie MTX a vychadzal z centralne
vyhodnocovanych udajov MTX HPLC. Pacient sa povazoval za pacienta, ktory dosiahol CIR, ak
vsetky centralne vyhodnocované plazmatické koncentracie MTX HPLC po prvej davke glukarpidazy
boli <1 pmol/l.

V stadii 001 bolo v bezpecnostnej populacii 44 pacientov a pacientok (median veku 53,0 rokov;
rozpétie 10 — 78 rokov), ktori dostali priemermnu davku 50 U/kg (rozpitie 9,80 az 58,14 U/kg). Z

28 pacientov s centralne vyhodnocovanymi udajmi HPLC dosiahlo CIR 85,7 % (95 % IS: 68,5 % az
94,3 %).

V studii 002 bolo v bezpecnostnej populacii 214 pacientov a pacientok (median veku 17,0 rokov;
rozpdtie 0 — 82 rokov), ktori dostali priemernt davku 49,23 U/kg (rozpétie 10,87 az 63,73 U/kg). Z
84 pacientov s centralne vyhodnocovanymi tidajmi HPLC dosiahlo CIR 54,8 % (95 % IS: 44,2 % az
65,0 %).

V stadii 003 bolo v bezpecnostnej populécii 69 pacientov a pacientok (median veku 15,0 rokov;
rozpdtie 0 — 71 rokov), ktori dostali priemernt davku 50 U/kg (rozpétie 16,64 az 100 U/kg). Z 30
pacientov s centralne vyhodnocovanymi udajmi HPLC dosiahlo CIR 66,7 % (95 % IS: 48,8 % az
80,8 %).

V stadii 006 bolo v bezpecnostnej populécii 149 pacientov a pacientok (median veku 18,0 rokov;
rozpitie 10 — 78 rokov), ktori dostali priemernu davku 48,73 U/kg (rozpitie 17,86 az 98,04 U/kg). Z
27 pacientov s centralne vyhodnocovanymi udajmi HPLC dosiahlo CIR 51,9 % (95 % IS: 34,0 % az
69,3 %).

Do zdruzenej populécie s centralne vyhodnocovanym MTX HPLC bolo zaradenych celkovo

169 pacientov, ktori dostavali poCiato¢nu davku s medidnom 50 jednotiek/kg (rozsah 11 az

60 jednotiek/kg). CIR dosiahlo 61,5 % (95 % IS: 54,0 % az 68,5 %) pacientov v populécii s centralne
vyhodnocovanym MTX HPLC, ktora pretrvavala az 8 dni. Do 15 minut po podani glukarpidazy doslo
k znizeniu koncentracie MTX, s medianom o > 98 %.

Rebound efekt (definovany ako zvySenie koncentracie MTX najmenej o 1 pmol/l a najmenej na
dvojnésobok nadiru po glukarpiddze) sa vyskytol u 19,4 % pacientov v populécii s centralne
vyhodnocovanym MTX HPLC. Celkovo polovica pacientov s reboundom mala maximalne absolttne
zvySenie koncentracie MTX medzi 1 a 2 pmol/l a ibau 1 pacienta bolo zvysenie > 10 umol/l (tento
pacient mal pred glukarpidazou koncentraciu MTX 165,86 pmol/l a dostal davku glukarpidazy

10,53 U/kg). U 4 pacientov, u ktorych doslo k rebound po prvej davke glukarpidazy a ktori dostali
druhu dévku glukarpidazy, bol medidn znizenia koncentracie MTX 84 % a 2 dosiahli CIR.

Z0 410 pacientov v sthrnnej populacii hodnotitel'nej z hl'adiska obli¢iek (pacienti, u ktorych bolo
vykonané aspon jedno hodnotenie funkcie obli¢iek po glukarpidaze), u ktorych sa na zaciatku lieCby
pred glukarpidazou vyskytli spolo¢né kritéria toxicity sérového kreatininu (sCr) stupiia > 2, sa 262



(63,9 %) zotavilo na stupeii 0 alebo 1. V populacii hodnotiteI'nej z hl'adiska oblic¢iek doslo k 3,5-
nasobnému zvyS$eniu priemernej koncentracie sCr z vychodiskovej hodnoty pred podanim MTX na
hodnotu pred podanim glukarpidazy (0,79 mg/dl na 2,79 mg/dl). Po podani glukarpidazy sCr nad’alej
stupal (priemerné zvySenie o 0,24 mg/dl pocas troch dni), a nasledne zacal klesat’. Priemerna hodnota
sCr na 22. den bola 1,27 mg/dl. U 258 pacientov, u ktorych bolo mozné vypocitat’ pocet dni do
zotavenia, bol median casu do zotavenia 12,5 dia (rozpétie 1 — 213 dni).

Pediatricka populéacia

Sthmna databaza klinickej bezpecnosti glukarpidazy obsahuje tidaje o 232 pacientoch vo veku do

17 rokov. V ramci populacie s centralne vyhodnocovanym MTX HPLC dosiahlo CIR 0 % (0/1)
pacientov vo veku > 28 dni az < 2 roky (detska podskupina), 31,3 % (5/16) pacientov vo veku > 2 az <
12 rokov (detska podskupina) a 49,1 % 27/55 pacientov vo veku > 12 az < 18 rokov. Median zniZenia
koncentracie MTX o > 95 % nastal do 15 minut po podani glukarpidazy vo vsetkych pediatrickych
podskupinach.

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamena, Ze pre zriedkavost’ vyskytu
ochorenia a z etickych dévodov nebolo mozné ziskat’ vSetky informacie o tomto lieku. Eurépska
agentura pre lieky kazdy rok posudi nové dostupné informacie o tomto lieku a tento stthrn
charakteristickych vlastnosti liecku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika glukarpidazy v nepritomnosti MTX sa skiimala u 8 zdravych 0sdb po podani
glukarpidazy 50 jednotiek/kg vo forme intravendznej injekcie pocas 5 minut. Aktivita glukarpidazy v
sére sa merala enzymatickym testom a celkové koncentracie glukarpiddzy v sére sa merali enzymovo
viazanej imunosorbentovej analyzy (ELISA). Priemerna maximalna koncentracia v sére (Cmax) bola
3,3 pg/ml a priemerna plocha pod krivkou (AUCy.inr) bola 23,3 pg-h/ml. Farmakokinetické parametre
odvodené z celkovych koncentracii glukarpidazy v sére boli podobné parametrom odvodenym z hladin
aktivity glukarpidazy v sére s vynimkou polcasu eliminécie, ako je opisané nizsie.

Klinicky relevantna kumulacia glukarpidazy po opakovanej injekcii v ramci cyklu MTX nebola
pozorovana.

Distribticia
Priemerny distribu¢ny objem (Vq) bol 3,55 1.

Biotransformacia

Produkt je enzym, a teda protein. Metabolizmus takychto produktov zahfiia rozklad na malé peptidy a
jednotlivé aminokyseliny, a preto st metabolické cesty vSeobecne zname. Klasické biotransformacné
Studie sa preto nevyzaduju a neboli vykonané.

Schopnost’ hlavného metabolitu vznikajiiceho pdsobenim glukarpidazy na MTX (DAMPA) indukovat’
alebo inhibovat’ izoenzymy metabolizujuce CYP450 sa sktimala in vitro, ¢o odhalilo moznu indukciu
enzymov CYP1A2 a CYP2C9. Mierna indukcia by sa dala ocakavat’ len u menSiny pacientov, ktori
maju najvyssiu expoziciu DAMPA.

Eliminacia
Sérova aktivita glukarpidazy klesala s priemernym pol¢asom eliminacie (t12) 5,6 hodiny a celkova
koncentracia glukarpidazy v sére klesala s priemernym ti» 9 hodin. Priemerny systémovy klirens (CL)

bol 7,5 ml/min.

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie obliciek



Stadia farmakokinetiky glukarpidazy bez MTX u 4 0s6b so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr
< 30 ml/min) ukazala, Ze priemerné farmakokinetické parametre boli podobné ako u zdravych osob.
Na zaklade toho sa u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek neodporaca Ziadna iprava davky
glukarpidazy.

Pediatricka populdcia
Formalne hodnotenie vplyvu veku na farmakokinetiku glukarpidazy nebolo vykonané.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Celkovo sa t€inky v predklinickych §tadiach pozorovali pri expoziciach povazovanych za dostatocne
vyssie, ako je maximalna expozicia u I'udi, co poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické
pouzitie.

Karcinogénny, genotoxicky a reprodukény toxicky potencial glukarpidazy nebol predmetom
skimania.

V 14-diovej §tudii na psoch bolo zaznamenané znizenie poctu krvnych dosticiek a intraven6zne davky

ekvivalentné davkam u l'udi 278 a 1389 jednotiek/kg boli spojené so zvySujlicou sa zavaznou toxicitou
suvisiacou s davkou, ktora viedla k umrtiu alebo predcasnej eutanazii.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Laktoza

Trometamol

Octan zino¢naty, dihydrat

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne §tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi (pozri
Cast’ 6.6).

6.3 Cas pouZitel'nosti

Neotvorené injekcéné liekovky: 5 roky

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani po rekonstiticii bola preukdzana pocas 24 hodin pri
teplote 2 — 8 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa mé& Voraxaze pouzit’ okamzite po rekonstitticii. Ak
sa nepouzije okamzite, za Cas a podmienky uchovéavania pred pouzitim zodpoveda pouzivatel a
uchovavanie zvycajne nema byt dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2 az 8 °C, pokial rekonstitucia
neprebehla v kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

3 ml sklenené injek¢né liekovky typu 1 (Ph Eur) s brombutylovym uzaverom a Standardnym modrym
odklopitel'nym tesniacim vieCkom.

Velkost balenia: 1 injekéna liekovka.



6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Kazda injekcna liekovka sa ma rekonstituovat’ s 1 ml sterilného 0,9 % roztoku chloridu sodného.
Rekonstitaciu vykonajte bezprostredne pred pouzitim (d’alej neried’te). Liek sa ma podavat
intravenozne bolusovou intravendznou injekciou pocas 5 minut.

Po rekonstitucii s 1 ml sterilného 0,9 % roztoku chloridu sodného bude kazdy 1 ml obsahovat’ 1 000
jednotiek glukarpidazy. Na odobratie roztoku z injekénych liekoviek sa ma pouzit injek¢éna striekacka
vhodné na odber malych objemov. Nemusi byt vzdy mozné odobrat’ z injek¢énej liekovky cely 1 ml,
ale odobratie aspoii 0,90 ml z injek¢nej liekovky poskytne dostatocné mnozstvo glukarpidazy na ucely
davkovania.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SERB SAS
40 Avenue George V
75008 Pariz
Franctizsko

8. REGISTRACNE <CiSLO> <CiSLA>

EU/1/21/1586/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 11 Januar 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu




PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) AVYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE
POSTREGISTRACNYCH OPATRENi PRI REGISTRACII
ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI



A. VYROBCA (\{YROBCOVI’A) BIOLOGICKEHO LIE(‘:I\{A (BIOLOGICK)'{CH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lieciva (biologickych lieciv)
Kaneka Eurogentec S.A

Liege Science Park

Rue du Bois Saint Jean 14

4102 Seraign

Belgicko

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze
Almac Pharma Services Limited

Seagoe Industrial Estate,

Portadown,

Craigavon,

BT63 SUA, Spojené kralovstvo (Severné Irsko)

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

PoZiadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenc¢nych datumov
Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registrécii predlozi prvii PSUR tohto licku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (Risk Management Plan, RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registratnej dokumentécie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).



E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI

Tato registracia bola schvalena za mimoriadnych okolnosti, a preto ma podla ¢lanku 14 ods. 8
nariadenia (ES) 726/2004 drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykonat’ nasledujtice
opatrenia:

Popis Termin
vykonania
S cielom ziskat’ d’alSie charakteristiky ucinnosti a bezpe¢nosti glukarpidazy Rocné
urcenej na zniZenie toxickych plazmatickych koncentracii metotrexatu aktualizacie
u dospelych a deti (vo veku 28 dni a starSich) s oneskorenou eliminaciou sa
metotrexatu alebo s rizikom toxicity metotrexatu by MAH mal vykonat Stidiu predkladaja
registra pacientov s glukarpidazou na pacientoch s poruchou klirensu metotrexatu | pri ro¢nom
podl'a dohodnutého protokolu a predlozit’ vysledky. prehodnoteni.




PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA



A. OZNACENIE OBALU



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a

1. NAZOV LIEKU

Voraxaze 1 000 jednotiek praSok na injekény roztok
glukarpidaza

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekcna liekovka obsahuje 1 000 jednotiek glukarpidazy vyrabanych v bunkach Escherichia
coli technologiou rekombinantnej DNA.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez: laktozu, trometamol a octan zino¢naty, dihydrat

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na injekciu
1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Intravendzne pouZitie

Bezprostredne pred pouzitim rekonstituujte s 1 ml injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml
(d’alej neried’te).

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovévajte v mraznicke.



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SERB SAS, 40 Avenue George V, 75008 Pariz, Francuzsko

12. REGISTRACNE <CiSLO> <CiSLA>

EU/1/21/1586/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

<Zddvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.>

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

<Dvojrozmemy ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.>

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEILNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Injekéna liekovka

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Voraxaze 1 000 jednotiek prasok na injekciu
glukarpidaza
Intraven6zne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAH VHMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

po rekonstittcii: 1 000 jednotiek v 1 ml

6. INE




B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA



Pisomna informéacia pre pouzZivatel’a

Voraxaze 1000 jednotiek prasok na injekény roztok
glukarpidaza

vTento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. MozZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnt.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajSie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precditajte celi pisomni informaciu predtym, ako vim bude podany tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obratte sa na svojho lekara.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Voraxaze a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vy alebo vase dieta vediet predtym, ako vam bude podany Voraxaze
Ako sa bude Voraxaze podavat’

Mozné¢ vedrlajsie tcinky

Ako uchovavat’ Voraxaze

Obsah balenia a d’alSie informacie

AN S

[
.

Co je Voraxaze a na €o sa pouZiva

Liec¢ivom v tomto lieku je glukarpidaza, enzym, ktory rozkladé protinadorovy liek metotrexat.
Voraxaze sa pouziva u dospelych a deti starSich ako 28 dni, ak sa im podava pri liecbe rakoviny
metotrexat, ale ich organizmus nie je schopny zbavit’ sa metotrexatu dostatocne rychlo a hrozia im
zavazné vedl'ajsie ucinky. Liek rozklada metotrexat v krvnom obehu, ¢im znizuje jeho hladinu a pomaha
tak kontrolovat’ vedlajsie uginky a zastavuje ich zhorSovanie. Uginkuje vePmi rychlo a za 15 minit
dokdZze znizit’ mnozstvo metotrexatu v krvi o viac ako 90 %. Liek nevstupuje do buniek, takze tomu,
aby metotrexat, ktory uz vstupil do rakovinovych buniek, posobil pri liecbe rakoviny.

2. Co potrebujete vy alebo vaSe diet'a vediet’ predtym, ako vam bude podany liek Voraxaze

NepouZivajte Voraxaze
- ak ste alergicky na glukarpiddzu alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako vam podaju Voraxaze, obrat’te sa na svojho lekara.

Tento liek vam bude podany o najskér po tom, ako vas lekar rozhodne, Ze ho potrebujete, aby sa
zabranilo zavaznym vedl'aj§im uc¢inkom metotrexatu.

Tento lick sam o sebe nedokaze zabranit’ ani zastavit’ vSetky vedl'ajSie ti¢inky vysokych davok
metotrexatu a podl'a potreby budete dostavat’ aj ini lieCbu a podpornu starostlivost.

Je dolezité, aby vas lekar vedel, kol'’ko metotrexatu je vo vasSej krvi a ako dobre pracuju vase oblicky.
To sa skontroluje pomocou testov pred lie¢bou tymto lickom a po ne;j.

Deti a dospievajuci
Tento liek sa moze podavat’ detom vo veku 28 dni a star§Sim. Bezpecnost” a ucinnost’ tohto lieku u deti
mladsich ako 28 dni nebola stanovena.
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Iné lieky a Voraxaze

Tento liek mo6ze ovplyvnit’ mnozstvo kyseliny folinovej vo vaSom tele, d’alSieho lieku, ktory vam
moze lekar podat’ na znizenie toxicity metotrexatu. Ako preventivne opatrenie vam lekar upravi cas
podavania kyseliny folinovej a davok lieku Voraxaze tak, aby medzi tymito dvoma liekmi bol casovy
odstup najmenej 2 hodiny. Vas lekar obnovi podavanie kyseliny folinovej najskor 2 hodiny po podani
glukarpidazy.

Pocas klinickych §tadii neboli hldsené Ziadne iné interakcie medzi tymto liekom a inymi liekmi.

Tehotenstvo a dojéenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim lekarom.

Ked'Ze tento liek sa pouziva len u l'udi, ktorym uz bol podany metotrexat, o ktorom je zname, Ze
sposobuje skodlivé ucinky na vyvijajuci sa plod, neboli vykonané Ziadne §tadie, ktoré by urcili, ¢i
tento lieck moze sam o sebe sposobit’ Skodlivé ti€inky na vyvijajice sa plod pocas tehotenstva alebo ¢i
sa vylucuje do materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Tento liek nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje.

3. Ako sa tento liek podava

Tento liek sa podava formou injekcie do zily pocas 5 minat. Vas§ lekar vam urc¢i spravnu davku na
zaklade vaSej hmotnosti. Odporacana davka je 50 jednotiek na kilogram telesnej hmotnosti.

Kedze sa liek podava pod lekarskym dohl'adom, je nepravdepodobné, Ze by ste ho dostali prili§ vela.
Ak si myslite, Ze ste dostali viac lieku, ako ste mali, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru.

Po liecbe tymto lieckom budete sledovany kvoli zmenam mnoZzstva metotrexatu v krvi.

4.  Mozné vedlajsie uc¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck m6ze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Okamzite informujte svojho lekara alebo niektorého zo zdravotnickych pracovnikov, ak sa u vas
vyskytne ktorykol'vek z nasledujacich stavov:

e Opuch hrdla, tlak v hrudniku, tazkosti s dychanim

e  Opuch rik, noh, tvare, pier alebo ust

e VyraZka so zaCervenanim alebo bez neho, a opuch tvare

e Tras alebo zimnica bez horucky

Ak sa u vas vyskytne niektory z uvedenych priznakov, moéze ist’ o zdvaznu alergicku reakciu a mozete
potrebovat’ urgentnu lekarsku starostlivost. Tieto vedlajsie ucinky (alergické reakcie) st vel'mi
zriedkavé a ak sa vyskytnu, zvyc¢ajne sa objavia v den lieCby.

Ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujucich vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré su tiez zriedkavé, ale boli
hlasené pocas liecby tymto lickom, mali by ste o tom ¢o najskor informovat’ svojho lekara alebo
niektorého zo zdravotnickych pracovnikov:

e Horucka

e Bolest hlavy
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e Pocit brnenia alebo pichania na koZi (,,mravencenie®)
e Pocit palenia na kozi

Ak sa u vas vyskytnu akékol'vek iné vedl'ajsie ucinky, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatel’a, povedzte o tom svojmu lekarovi alebo niektorému zo zdravotnickych pracovnikov.

Hlasenie vedPajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie ucinky
mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

(podrobné¢ informacie vid’ nizsie). Hlasenim vedl'aj$ich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich
informacii o bezpecnosti tohto lieku.

S. Ako uchovavat’ Voraxaze
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a injek¢nej liekovke po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek vam bude podavany pod lekarskym dohl'adom. Uchovava sa pri teplote 2 — 8 °C a nesmie sa
uchovavat’ v mraznicke.

Pouzit’ do datumu: Tento liek sa nesmie pouzivat’ po datume exspiracie, ktory je uvedeny na injekcnej
liekovke a vonkajSej skatul'ke. Lekarnik to skontroluje pred vydanim lieku.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Voraxaze obsahuje
Liecivo je glukarpidaza.
Voraxaze obsahuje laktozu, trometamol a octan zinoc¢naty, dihydrat

Ako vyzera Voraxaze a obsah balenia

Kazdé balenie obsahuje jednu injek¢ént liekovku, ktord obsahuje biely alebo takmer biely
lyofilizovany prasok, ktory sa ma rekonstituovat’ s 1 ml sterilné¢ho 0,9 % roztoku chloridu sodného
(nie je stcast'ou balenia).

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Nazov a adresa drzitel’a rozhodnutia o registracii
SERB SAS

40 Avenue George V

75008 Pariz

Franctzsko

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze
Almac Pharma Services Limited

Seagoe Industrial Estate,

Portadown,

Craigavon,

BT63 SUA, Spojené kralovstvo (Severné Irsko)
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Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Kazda injek¢na liekovka lieku Voraxaze sa ma rekonstituovat’ s 1 ml sterilného 0,9 % roztoku
chloridu sodného. Rekonstituciu vykonajte bezprostredne pred pouzitim (d’alej neried’te). Liek sa ma
podavat’ intravenozne bolusovou intravenoznou injekciou pocas 5 minut.

Po rekonstitucii s 1 ml sterilného 0,9 % roztoku chloridu sodného bude kazdy 1 ml obsahovat’ 1 000
jednotiek glukarpidazy. Na odobratie roztoku z injekénych liekoviek sa ma pouzit injekéna striekacka
vhodné na odber malych objemov. Nemusi byt vzdy mozné odobrat’ z injekénej liekovky cely 1 ml,
ale odobratie aspoii 0,90 ml z injekénej liekovky poskytne dostatocné mnozstvo glukarpidazy na ucely
davkovania.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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PRILOHA 1V

ZAVERY TYKAJUCE SA UDELENIA POVOLENIA NA UVEDENIE NA TRH ZA
MIMORIADNYCH OKOLNOSTI PREDLOZENE EUROPSKOU AGENTUROU PRE LIEKY
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Zavery predloZené Eurépskou agentirou pre lieky:

e Povolenie na uvedenie na trh za mimoriadnych okolnosti

Vybor CHMP po posudeni Ziadosti zastava nazor, Ze vyvazenost rizika a prinosu je priazniva, a preto
odporuca udelit’ povolenie na uvedenie na trh za mimoriadnych okolnosti, ako je to podrobnejsie
opisané v Eurdpskej verejnej hodnotiacej sprave.
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