BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel dr foremal for utdkad 6vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
missténkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Voraxaze 1 000 enheter pulver till injektionsvétska, losning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Efter beredning med 1 ml steril 0,9 % natriumkloridlosning innehéller varje injektionsflaska nominellt
1 000 enheter glukarpidas*.

*Produceras i Escherichia coli-celler genom rekombinant DNA-teknik.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Vitt till benvitt pulver for injektionsvitska, 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Voraxaze ar indicerat for att sénka toxisk plasmakoncentration av metotrexat hos vuxna och barn
(28 dagar och éldre) med fordrdjd elimination av metotrexat eller risk for metotrexattoxicitet.

4.2 Dosering och administreringssitt
Glukarpidas skaanvdndas under medicinsk dovervakning.

For att beakta alla MTX-doser och infusionstider som kan administreras till en patient, hénvisas
tilllokala behandlingsprotokoll eller riktlinjer, om sddana finns tillgéngliga, for att bestimma nir
glukarpidas bor ges.

Inséttande av intervenering med glukarpidas bor 6vervdgas ndr MTX-koncentrationerna i plasma &r
hogre dn 2 standardavvikelser fran den genomsnittliga forvintade utsondringskurvan for MTX.
Glukarpidas bor helst administreras inom 60 timmar efter inledandet av. HDMTX-infusionen inletts,
eftersom livshotande biverkningar kanske inte kan forhindras efter denna tidpunkt. Kliniska data visar
dock att glukarpidas fortsatt dr effektivt efter detta tidsfonster.

Nedan foljer rekommendationer for hur intervenering med glukarpidas bor ges:

MTX-dos: <1g/m? 1-8 g/m? 8-12 g/m?

Infusionstid: 36-42 timmar 24 timmar < 6 timmar

Timmar efter inledning av MTX- . . .
Troskelkoncentration av MTX 1 plasma (pM)

infusion

24 timmar - -* > 50
36 timmar - >30 >30
42 timmar - >10 >10




|48timmar |25 |>5 |>5 |
*inled stodjande vard nar > 120 pM”.

SSom en ytterligare riktlinje for patienter som far korta MTX-infusionsregimer, kan glukarpidasges
enligt nedan:

MTX-dos: 3-3,5 g/m? | 5 gm?

Timmar efter inledning av MTX-infusion | Troskelkoncentration av MTX i plasma (1M)

24 timmar >20 -

36 timmar - >10

48 timmar >5 >6
Dosering

Den rekommenderade dosen ér en singeldos pé 50 enheter per kilogram (kg) givet som intravends
bolusinjektion (IV) under 5 minuter.

Nérfordrojd eliminering av metotrexat (MTX) eller risk for MTX-toxicitet har faststéllts, bor
glukarpidas ges utan drdjsmaél; for patienter med fordrdjd MTX-eliminering ar det optimala
tidsfonstret for att ge glukarpidasinom 48—60 timmar fran borjan av hdgdos-MTX-infusionen.
Folinsyra (leukovorin)) dr ett konkurrerande substrat for glukarpidas som kan konkurrera om MTX-
bindningsstéllena (se dven avsnitt 4.5). Folinsyra bor dirfor inte administreras inom tvd timmar fore
eller efter att glukarpidas ges, for att minimera eventuell interaktion.

Intracelluldrt MTX fortsétter att himma reduktionen av folat till sinsin aktiva form efter
glukarpidasadministrering. Déarfor behdver folinsyra fortsatt ges, dock tidigast tva timmar efter
glukarpidasadministrering for att upprétthalla intracelluldrt biologiskt aktivt folat (se dven avsnitt 4.4)

Specifika populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

Farmakokinetiken for glukarpidas i frénvaro av MTX studerades hos 4 forsokspersoner med svart
nedsatt njurfunktion (CLcr < 30 ml/min). Ingen betydelsefull skillnad sags jamfort med friska
forsokspersoner.

Pé grund av detta rekommenderas ingen dosjustering av glukarpidas for patienter med nedsatt
njurfunktion.

Pediatrisk population
Ingen dosjustering krivs for pediatriska patienter Se avsnitt 4.4.

Administreringssétt

Spéd varje injektionsflaska med Voraxaze 1 000 enheter med 1 ml steril 0,9 % natriumkloridlosning
fore anvdndning. Beredning bor ske omedelbart fore anvindning (spid inte ut ytterligare).
Beredningen ska administreras intravendst med en bolusinjektion under 5 minuter. Efter spéddning med
1 ml steril 0,9 % natriumkloridlosning innehéller varje milliliter 1 000 enheter glukarpidas.

En spruta som ldmpar sig for sma volymer bor anvéndas for att dra upp 16sningen frén
injektionsflaskorna. Det &r inte alltid mdjligt att dra upp hela 1 ml fran injektionsflaskan, men om man
drar upp minst 0,90 ml far man tillricklig méngd glukarpidas for dosering.

Spola droppslangen fore och efter administrering.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.



4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet

For att underlédtta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Pediatrisk population

Ingen formell utvirdering av élderseffekten pé farmakokinetiken for glukarpidas har utforts.
Inga data finns tillgéinglig for barn under 28 dagar.

Det &r viktigt att méta MTX-koncentrationer vid baslinjen och njurfunktionen och fortsétta att
overvaka dessa under behandlingen med hogdos-MTX, sasom det beskrivs nedan.

En HPLC-metod (high performance liquid chromatography) rekommenderas for métning av MTX-
koncentrationer efter glukarpidasadministrering. Nuvarande immunanalyser ar inte tillforlitliga for
prover som samlats in efter glukarpidasadministrering pa grund av 4-deoxi-4-amino-N10-
metylpteroesyra (DAMPA), en inaktiv MTX-metabolit bildad efter glukarpidasadministrering, vilket
stor métningen av MTX-koncentrationen. ettaDetta leder till en dverskattning av MTX-
koncentrationen. Effekten av DAMPA-storningar kommer att minska allteftersom DAMPA
elimineras.

DAMPA-koncentrationerna hos patienter som behandlades med glukarpidas sjonk med en
genomsnittlig halveringstid pa 8,6 timmar. Hos majoriteten av patienterna hade DAMPA-
koncentrationerna sjunkit till under 1 pmol/l inom 48 timmar efter administrering av glukarpidas. I
kliniska studier har DAMPA-koncentrationer éver 1 umol/l observerats efter 3 dagar hos en liten
minoritet (< 3 %) av patienterna.

I avsaknad av mer specifika HPLC-analyser rekommenderas att dosen folinsyra som anvénds under en
48-timmarsperiod efter glukarpidas bor baseras pa MTX-koncentrationen fran ett prov som tagits fore
administrering av glukarpidas. Inom 48 timmar efter glukarpidasadministrering kan MTX-
koncentrationer faststéllda via immunanalys kanske inte anvinds pa ett tillforlitligt sétt for att
overvaka rebound och bekréftande HPLC-data bor overvégas.

Over 48 timmar efter administrering av glukarpidas &r immunanalysresultaten tillforlitliga hos
majoriteten av patienterna och kan dérfor anvéndas for att justera folinsyradosen eller 6vervaka
rebound. I kliniska studier hade ~9 % patienter med MTX-koncentration > 50 umol/l DAMPA-nivéaer
som kvarstod dver 1 umol/l efter 4 dagar.

Rutinmissig 6vervakning av MTX-koncentrationer i plasma bor fortsitta i enlighet med lokala
riktlinjer.

Glukarpidas reverserar inte redan existerande njurskada eller njursvikt som uppstér till f6ljd av MTX-
administrering, utan tar istéllet bort MTX for att minska risken for att &draga sig ytterligare
njurtoxicitet. Darfor bor annan stodjande vard, inklusive hydrering och alkalisering av urinen, pébdrjas
nidr MTX borjar administreras och fortsitta i enlighet med lokala behandlingsriktlinjer.

Allergiska overkénslighetsreaktioner &r mojliga efter administrering av glukarpidas, se avsnitt 4.8.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Glukarpidas kan minska folinsyrakoncentrationen, vilket kan minska effekten av folinsyrardddning
sévida doseringen inte sker enligt reckommendationerna (se avsnitt 4.2).



Glukarpidas kan ocksé minska koncentrationerna av andra folatanaloger eller folatanaloga metabola
hémmare.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga data fran anvéndningen av glukarpidas hos gravida kvinnor. Glukarpidas administreras i
kombination med MTX, vilket &r kontraindicerat under graviditet. Eftersom anvéndning av MTX, ett
genotoxiskt och teratogent medel, r en forutséttning for anvéndning av glukarpidas, anses lakemedlet
inte utgora en ytterligare risk for patienter som redan far MTX. Reproduktionsstudier av glukarpidas
hos djur har inte utforts. Det &r oként om glukarpidas orsakar skadliga effekter under graviditeten
och/eller pa fostret/det nyfodda barnet eller om det kan paverka reproduktionsférmégan. Glukarpidas
bor endast ges till en gravid kvinna om det &r absolut nddvéndigt.

Amning

Det ér oként om glukarpidas/metaboliter utsondras i brostmjdlken. En risk for nyfodda/spadbarn kan
inte uteslutas. Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsté fran
glukarpidasbehandling efter att man tagit hinsyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med
behandling for kvinnan.

Fertilitet

Det finns ingen eller begréinsad méngd data om effekterna av glukarpidas pa fertiliteten hos
minniskor. Fertilitetsstudier pa djur har inte utforts. Det ar okdnt om glukarpidas paverkar fertiliteten.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Glukarpidas har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste relaterade biverkningarna var brdnnande kénsla (< 1 %), huvudvirk (<1 %), parestesi
(2 %), rodnad (2 %), varmekinsla (<1 %).

Tabelloversikt av biverkningar

Tabell 1 visar de biverkningar som observerats frdn kombinationen av sammanslagna kliniska studier
(489 patienter) och rapporterade biverkningar under perioden efter marknadsforing. Biverkningarna
presenteras enligt klassificering av organsystem och frekvenskategorier definierade enligt foljande
konvention: Mycket vanliga (> 1/10), Vanliga (> 1/100, < 1/10), Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100),
Séllsynta (< 1/10 000, < 1/1 000), Mycket séllsynta (< 1/10 000). Inom varje frekvenskategori
presenteras odnskade effekter efter minskande allvarlighetsgrad.

Tabell 1 Rapporterade biverkningar for glukarpidas

Klassificering av Frekvenskategori Biverkning
organsystem
systemetfmmunsystemet Séllsynta Overkénslighet
Mycket séllsynta Anafylaktisk reaktion
Centrala och perifera Mindre vanliga Brinnande kénsla, huvudvirk, parestesi
nervsystemet Séllsynta Hypoestesi, somnolens, tremor
Hjartat Mycket séllsynta Takykardi




Blodkirl Mm(‘l're vanliga Rodnad.
Séllsynta Hypotoni
Andningsvigar, brostkorg N N o N .
S Séllsynta Pleuravitska, trdnghetskénsla i svalget
och mediastinum
Magtarmkanalen Séllsynta Ovre buksmirta, diarré, illam&ende, kriikningar
N Sillsynta Klada, utslag
Hud och subkutan vivnad Mycket séllsynta Likemedelsutslag, hudreaktion
Njurar och urinvégar Mycket sillsynta Kristalluri*
Allménna symtom Mindre vanliga Kénns varm
och/eller symtom vid Sallsynta Pyrexi, rebound-effekt
administreringsstallet Mycket séllsynta Reaktion pd infusionsstéllet

*Kristalluri &r den foredragna termen; biverkningen avser DAMPA -kristalluri.

Beskrivning av utvalda biverkningar

I likhet med alla intravendsa proteinprodukter dr det mojligt att infusionsrelaterade reaktioner eller
overkénslighetsreaktioner upptrader.

Det rekommenderas att patienter §vervakas for tecken och symtom pa anafylaxi och en akut allergisk
reaktion. Medicinskt stod maste finnas lattillgéngligt nér glukarpidas administreras.

Som med alla terapeutiska proteiner finns det en risk for immunogenicitet. 205 patienter som fick en
(n=176), 2 (n=27) eller 3 (n = 2) doser glukarpidas utviarderades for anti-glukarpidasantikroppar.
Fyrtiotre av dessa 205 patienter (21 %) hade detekterbara anti-glukarpidasantikroppar efter
administrering, varav 32 fick 1 dos och 11 fick 2 eller 3 doser glukarpidas. Antikroppstiter bestimdes
med anvéndning av en dverbryggande enzymlénkad immunosorbentanalys (ELISA) for anti-
glukarpidasantikroppar. Neutraliserande antikroppar detekterades hos 22 av de 43 patienter som
testades positiva for antiglukarpidasbindande antikroppar.

Pediatrisk population

Forekomsten av biverkningar relaterade till glukarpidas var likartade for pediatriska och vuxna
patienter.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Sakerhetsprofilen hos de nio patienter som har fatt de hogsta doserna av Voraxaze i kliniska studier
(singeldos intervall 90,0-188,7 U/kg och/eller kumulativt dosintervall pa 150,0-201,8 U/kg) liknade
sékerhetsprofilen hos alla patienter.

Vid overdosering ska behandlingen med glukarpidas avbrytas, patienten dvervakas och lamplig
stodjande vard sittas in.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Avgiftningsmedel for antineoplastisk behandling, ATC-kod: VO3AF09.



Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Glukarpidas ér ett rekombinant bakterieenzym som hydrolyserar den karboxylterminala glutamatresten
fran folsyra och strukturellt relaterade molekyler sdsom MTX. Glukarpidas omvandlar MTX till dess
inaktiva metaboliter DAMPA och glutamat. Eftersom bade DAMPA och glutamat metaboliseras i
levern ger glukarpidas en alternativ vidg for MTX-eliminering hos patienter med nedsatt njurfunktion
under hogdosbehandling med MTX. P& grund av sin stora molekyléra storlek passerar inte glukarpidas
cellmembranet och motverkar dérfor inte de intracelluléra antineoplastiska effekterna av hogdos MTX.

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekten av glukarpidas har utvérderats i fyra enarmade, Oppna multicenterstudier for anvéndning av
humanitéra skél hos patienter med fordrdjd MTX-eliminering till £6ljd av nedsatt njurfunktion. Det
primira effektmattet i de kliniska studierna kallades for en kliniskt viktig minskning (CIR) i MTX-
koncentrationen och baserades pa centrala MTX HPLC-data. En patient anségs ha uppnatt en CIR om
alla centrala MTX HPLC-plasmakoncentrationer efter den forsta dosen glukarpidas var < 1 umol/l.

I studie 001 var 44 manliga och kvinnliga patienter i sékerhetspopulationen (medianélder 53,0;
intervall 10-78 &r) och fick en mediandos pa 50 U/kg (intervall 9,80 till 58,14 U/kg). Av de 28
patienterna med centrala HPLC-data uppnadde 85,7 % (95 % KI: 68,5 % till 94,3 %) en CIR.

I studie 002 var 214 manliga och kvinnliga patienter i sékerhetspopulationen (medianalder 17,0;
intervall 0—82 &r) och fick en mediandos pa 49,23 U/kg (intervall 10,87 till 63,73 U/kg). Av de
84 patienterna med centrala HPLC-data uppnéadde 54,8 % (95 % KI: 44,2 % till 65,0 %) en CIR.

I studie 003 var 69 manliga och kvinnliga patienter i sékerhetspopulationen (medianélder 15,0:
intervall 0—71 &r) och fick en mediandos p& 50 U/kg (intervall 16,64 till 100 U/kg). Av de
30 patienterna med centrala HPLC-data uppnadde 66,7 % (95 % KI: 48,8 % till 80,8 %) en CIR.

I studie 006 var 149 manliga och kvinnliga patienter i sikerhetspopulationen (medianélder 18,0;
intervall 10-78 &r) och fick en mediandos pé 48,73 U/kg (intervall 17,86 till 98,04 U/kg). Av de
27 patienterna med centrala HPLC-data uppnadde 51,9 % (95 % KI: 34,0 % till 69,3 %) en CIR.

Totalt 169 patienter inkluderades i den sammanslagna centrala MTX HPLC-populationen och fick en
median initialdos pé 50 enheter/kg (intervall 11 till 60 enheter/kg). En CIR uppnaddes av 61,5 %

(95 % KI: 54,0 % till 68,5 %) av patienterna i den centrala MTX HPLC-populationen som upprétthdlls
i upp till 8 dagar. En medianreduktion pa > 98 % i MTX-koncentrationen intréffade inom 15 minuter
efter administrering av glukarpidas.

Rebound (definierat som en dkning av MTX-koncentrationen pd minst 1 pmol/l och minst tva génger
nadirvirdet efter glukarpidas) intréffade hos 19,4 % av patienterna i den centrala MTX HPLC-
populationen. Totalt sett hade hélften av patienterna med rebound en maximal absolut 6kning av
MTX-koncentrationen mellan 1 och 2 umol/l, och endast 1 patient hade en 6kning med > 10 pmol/l
(denna patient hade tidigare en MTX-koncentration fore glukarpidas pa 165,86 umol/l och fick en
glukarpidasdos pé 10,53 U/kg). Av de 4 patienter som fick aterfall efter sin forsta glukarpidasdos och
fick en andra glukarpidasdos var det en medianreduktion p4& MTX-koncentrationen pa 84 % och 2
uppnédde en CIR.

Av de 410 patienter i den sammanslagna population vars njurfunktion bedémdes (patienter som haft
minst en njurfunktionsbeddmning efter glukarpidas) och som utvecklade serumkreatinin (sCr) enligt
vanliga toxicitetskriterier av grad >2 vid baslinjen fore glukarpidas &terhdmtade sig 262 (63,9 %) till
grad O eller 1. I den population vars njurfunktion bedémdes skedde en 3,5-faldig 6kning av den
genomsnittliga sCr-koncentrationen fran baslinjen fore MTX till baslinjen fore glukarpidas

(0,79 mg/dl till 2,79 mg/dl). Efter administrering av glukarpidas fortsatte sCr att stiga (genomsnittlig
okning pé 0,24 mg/dl under tre dagar) och borjade sedan minska. Det genomsnittliga sCr-vérdet vid
dag 22 var 1,27 mg/dl. For de 258 patienter for vilka dagar till &terhdmning kunde berdknas var
mediantiden till aterhdmtning 12,5 dagar (intervall 1-213 dagar).
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Pediatrisk population

Den sammanslagna kliniska sékerhetsdatabasen for glukarpidas innehéller data for 232 patienter upp
till 17 ars alder. Inom den centrala MTX-HPLC-populationen uppnadde 0 % (0/1) av patienter i
aldrarna > 28 dagar till <2 &r (undergrupp for spéddbarn), 31,3 % (5/16) av patienter i dldrarna > 2

till <12 ar (undergrupp for barn) och 49,1 % (27/55) av patienter i dldrarna > 12 till < 18 ar en CIR. En
medianreduktion pd > 95 % av MTX-koncentrationen intraffade inom 15 minuter efter administrering
av glukarpidas i alla pediatriska undergrupper.

Detta likemedel har godkints enligt reglerna om “godkidnnande i1 undantagsfall”. Detta innebér att det
inte har varit mojligt att fa fullstdndig information om detta l1ikemedel eftersom sjukdomen ér sillsynt
och av etiska skél. Europeiska ldkemedelsmyndigheten gér varje ar igenom eventuell ny information
och uppdaterar denna produktresumé nér sa behovs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken for glukarpidas i frénvaro av MTX studerades hos 8 friska individer efter
administrering av 50 U/kg glukarpidas som en intravenos injektion under 5 minuter.
Glukarpidasaktivitetsnivéerna i serum maéttes med en enzymatisk analys och de totala
glukarpidaskoncentrationerna i serum maéttes med enzymkopplad immunabsorberande analys
(ELISA). Den genomsnittliga maximala serumkoncentrationen (Cmax) var 3,3 pg/ml och medelarean
under kurvan (AUCy.inr) var 23,3 pg h/ml. De farmakokinetiska parametrarna hirledda fran serumets
totala glukarpidaskoncentrationer liknade de som genererades av glukarpidasaktivitetsnivaerna i serum
forutom eliminationshalveringstid som beskrivs nedan.

En kliniskt relevant ansamling av glukarpidas efter en upprepad injektion inom en MTX-cykel har inte
observerats.

Distribution
Den genomsnittliga distributionsvolymen (Vg) var 3,55 L.
Metabolism

Produkten ér ett enzym och dérfor ett protein. Metabolismen av sddana produkter medfor nedbrytning
till sma peptider och enskilda aminosyror och dirfor &r de metaboliska vigarna allmént kénda.
Klassiska biotransformationsstudier kravs darfor inte och har inte genomforts.

Formégan hos huvudmetaboliten som produceras genom inverkan av glukarpidas pd MTX (DAMPA)
att inducera eller himma CYP450-metaboliserande isoenzymer har undersokts in vitro, vilket
avslojade en mojlig enzyminduktion med CYP1A2 och CYP2C9. En blygsam induktion kan endast
forvintas hos en minoritet av de patienter som har den hogsta DAMPA-exponeringen.

Eliminering
Glukarpidasaktivitetsnivéerna i serum minskade med en genomsnittlig elimineringshalveringstid (ti/2)
pa 5,6 timmar och den totala glukarpidaskoncentrationen i serum minskade med en genomsnittlig ti

pa 9 timmar. Genomsnittligt systemiskt clearance (CL) var 7,5 ml/min.

Specifika populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

En studie av farmakokinetiken for glukarpidas i franvaro av MTX hos 4 personer med svart nedsatt
njurfunktion (CLcr < 30 ml/min) visade att de genomsnittliga farmakokinetiska parametrarna liknade
de som observerades hos friska forsdkspersoner.

Pé grund av detta rekommenderas ingen dosjustering av glukarpidas for patienter med nedsatt
njurfunktion.



Pediatrisk population
Ingen formell utvirdering av élderseffekten pé farmakokinetiken for glukarpidas har utforts.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

I toxikologiska studier ségs effekter endast vid exponeringar avsevért hogre én klinisk exponering.
Dessa effekter bedoms dérfor sakna klinisk relevans.

Den karcinogena, genotoxiska och reproduktionstoxiska potentialen for glukarpidas har inte studerats.
Minskade blodplattar rapporterades i en 14 dagars hundstudie och intravendsa humana ekvivalenta
doser pa 278 och 1389 U/kg forknippades med 6kande allvarlig dosrelaterad toxicitet som resulterade i
dodsfall eller for tidig eutanasi.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Laktos
Trometamol
Zinkacetatdihydrat

6.2 Incompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel (se avsnitt 6.6).
6.3 Hallbarhet

Odppnade injektionsflaskor: 5 ar

Kemisk och fysisk stabilitet vid anvéndning efter beredning har visats i 24 timmar vid 2-8 °C. Ur
mikrobiologisk synpunkt bor Voraxaze anvéindas omedelbart efter beredning. Om det inte anvénds
omedelbart dr det den som administrerar som ar ansvarig for forvaringstider och forhallanden fore
anvindning och det dr normalt inte ldngre dn 24 timmar vid 2 till 8 °C, savida inte beredning har skett
under kontrollerade och validerade aseptiska forhéllanden.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C).
Far ¢j frysas.
Forvaringsanvisningar for ldkemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

3 ml injektionsflaskor av typ 1 (Ph Eur) med propp av brombutylgummi och en bléa flip off
standardforsegling.

Forpackningsstorlek om 1 injektionsflaska.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Varje injektionsflaska ska spddas med 1 ml steril 0,9 % natriumkloridldsning. Beredning bor ske
omedelbart fore anvindning (spéd inte ut ytterligare). Beredningen ska administreras med en

bolusinjektion under 5 minuter.

Efter spadning med 1 ml steril 0,9 % natriumkloridlésning innehéller varje milliliter 1 000 enheter
glukarpidas. En spruta som ar lamplig for sma volymer bor anvindas for att dra upp 16sningen fran



injektionsflaskorna. Det &r inte alltid mdjligt att dra upp hela 1 ml fran injektionsflaskan, men om man
drar upp minst 0,90 ml far man tillracklig méngd glukarpidas for doseringsdndamal.

Ej anvént ladkemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
SERB SAS

40 Avenue George V

75008 Paris

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1586/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnadet: 11 Januari 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu




BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER
EFTER GODKANNANDE FOR GODKANNANDE FOR
FORSALJNING I UNDANTAGSFALL



A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

Kaneka Eurogentec S.A
Liege Science Park

Rue du Bois Saint Jean 14
4102 Seraign

Belgien

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate,

Portadown,

Craigavon,

BT63 5UA, Storbritannien (Nordirland)

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att l&dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och

eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkinnandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sidkerhetsrapporten for

detta ldkemedel inom 6 ménader efter godkédnnandet.



D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV

ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga

farmakovigilansaktiviteter och -dtgérder som finns beskrivna i den dverenskomna

riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet

for forsdljning samt eventuella efterfoljande Gverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldémnas in

e pé begéran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nir riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till

betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for

farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

E. SARSKILDA VILLKOR SOM SKA KOMPLETTERA ATAGANDEN EFTER

GODKANNANDET FOR FORSALJNING FOR GODKANNANDET I

UNDANTAGSFALL

Da detta ldkemedel har godkénts enligt reglerna om ”godkénnande i undantagsfall” i artikel 14.8 1
forordning (EG) nr 726/2004, ska innehavaren av godkénnandet for forséljning, inom den faststéllda

tidsfristen, genomfora foljande atgirder:

med ett overenskommet protokoll.

Beskrivning Forfallodatum
For att ytterligare karakterisera effekten och sikerheten for glukarpidas, som ir | Arliga
indicerad for att minska toxisk metotrexatkoncentration i plasma hos vuxna uppdateringar
och barn (i dldern 28 dagar och dver) med fordr6jd metotrexateliminering eller | ska limnas in
med risk for metotrexattoxicitet, Innehavaren av forsiljningstillstind bor vid tidpunkten
genomfora och inlimna resultaten av en studie ur ett glukarpidaspatientregister | for den érliga
som ska genomfdras med patienter med nedsatt metotrexatclearance, i enlighet | utvdrderingen.




BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL



A. MARKNING



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Kartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

Voraxaze 1 000 enheter pulver till injektionsvétska, 16sning.
glukarpidas

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 1 000 enheter glukarpidas som produceras i Escherichia coli-celler
genom rekombinant DNA-teknik.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller &ven: laktos, trometamol och zinkacetatdihydrat

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till injektion
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvédndning.

Intravends anvidndning.

Spéd med 1 ml natriumklorid 9 mg/ml injektionsvétska, 16sning, omedelbart fore anvéndning (spad
inte ytterligare).

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Far ¢j frysas.



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1586/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

<Braille krévs ej.>

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

<Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.>

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Injektionsflaska

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Voraxaze 1 000 enheter pulver till injektion
glukarpidas
Intravends anvandning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

Efter spadningspadning: 1 000 enheter i 1 ml

6. OVRIGT




B. BIPACKSEDEL



Bipacksedel: Information till patienten

Voraxaze 1 000 enheter pulver till injektionsvitska, losning.
glukarpidas

v Detta likemedel ér foremal for utdkad dvervakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du ges detta liikemedel. Den innehiller information

som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare.

- Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta géller dven eventuella biverkningar som inte
ndmns 1 denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Voraxaze ér och vad det anvinds for

Vad du och ditt barn behdver veta innan du ges Voraxaze
Hur du ges Voraxaze

Eventuella biverkningar

Hur Voraxaze ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AUl e

1. Vad Voraxaze ir och vad det anvands for

Den aktiva substansen i detta likemedel ar glukarpidas, ett enzym som bryter ner cancermedicinen
metotrexat.

Voraxaze ges till vuxna och barn éldre 4n 28 dagar om de fir metotrexat for cancerbehandling, men
deras kropp inte kan bli av med metotrexatet tillridckligt snabbt och de riskerar allvarliga biverkningar.
Lakemedlet bryter ner metotrexatet i blodomloppet, minskar metotrexatnivierna och hjélper pé sa vis
till att kontrollera biverkningarna och forhindra att de forvérras. Det verkar mycket snabbt och kan
minska méngden metotrexat i blodomloppet med mer dn 90 % pé 15 minuter. Lékemedlet kommer inte
in i cellerna, s& det forhindrar inte ndgot metotrexat som redan har kommit in i cancercellerna fran att
verka for att behandla cancern.

2. Vad du behover veta innan du ges Voraxaze

Ta inte Voraxaze
- om du 4r allergisk mot glukarpidas eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare innan du ges Voraxaze.

Du kommer att {4 detta lakemedel s& snart som mojligt efter att din ldkare har bestdmt att du behover
det for att forhindra allvarliga biverkningar av metotrexat.

Detta likemedel kan inte ensamt forhindra eller stoppa alla biverkningar av hdgdosmetotrexat, och du
kommer dven att fa andra behandlingar och stodjande vard efter behov.

Det ar viktigt att 1dkaren vet hur mycket metotrexat som finns i ditt blod och hur bra dina njurar
fungerar. Du kommer att genomga tester for att kontrollera detta fore och efter behandling med detta
lakemedel.

Barn och ungdomar
Detta likemedel kan ges till barn fran 28 dagars alder. Sékerheten och effekten av detta 1akemedel hos

barn under 28 dagars alder har inte faststallts.
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Andra likemedel och Voraxaze

Detta likemedel kan paverka mingden folinsyra i kroppen, en substans som kan finnas i en annan
produkt som lékaren kan ge dig for att minska metotrexattoxicitet. Som en forsiktighetsatgérd kommer
lakaren att justera tidpunkten for din folinsyra och doser av Voraxaze for att sékerstilla att det &r minst
tva timmar mellan de tva lakemedlen. Lakaren kommer att &teruppta administrering av folinsyra
tidigast tvd timmar efter administrering av glukarpidas.

Inga andra interaktioner mellan detta och andra ldkemedel har rapporterats under kliniska studier.

Graviditet och amning
Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lékare
innan du tar detta likemedel.

Eftersom detta ldkemedel endast anvinds av personer som redan har fatt metotrexat, som é&r ként for
att orsaka skadliga effekter pé ett barn under utveckling, har inga studier gjorts for att avgdra om detta
lakemedel ensamt kan orsaka skadliga effekter pa ett barn under utveckling eller om det utsondras i
brostmjolken.

Korformaga och anvindning av maskiner

Detta likemedel har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon eller anvinda
maskiner.

3. Hur du ges Voraxaze

Detta likemedel ges som en injektion i en ven under en 5-minuterperiod. Lékaren kommer att rikna ut
ratt dos for dig utifrén din vikt. Rekommenderad dos dr 50 enheter per kg kroppsvikt.

Eftersom ldkemedlet ges under medicinsk dvervakning &r det osannolikt att du fir f6r stor méngd
lakemedel. Om du tror att du fatt mer likemedel &n du borde, tala med ldkaren eller sjukskdterskan.

Du kommer att 6vervakas for fordndringar i mangden metotrexat i ditt blod efter behandling med detta
lakemedel.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte f4
dem.

Tala omedelbart om for lékaren eller ndgon av vardpersonalen om du upplever nigot av foljande:
e Svullnad i halsen, tryck dver brostet, andningssvarigheter

e Svullnad i hinder, fotter, ansikte, ldppar eller mun

e Utslag, med eller utan rodnad och svullnad i ansiktet

e Skakningar eller frossa utan feber

Om du upplever négot av ovanstdende symtom kan du ha en allvarlig allergisk reaktion och kan
behova akut lakarvard. Dessa biverkningar (allergiska reaktioner) dr mycket sillsynta och om de
intréffar sker det vanligtvis pa behandlingsdagen.

Tala om for ldkaren eller nagon av vardpersonalen sé snart som mojligt om du upplever nadgon av
foljande biverkningar som ocksé dr séllsynta, men som har rapporterats under behandling med detta
lakemedel:
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e Feber

e Huvudvirk

e En stickande kénsla pa huden (’tusen nélar”)
e En brinnande kénsla pa huden

Om du upplever andra biverkningar som inte ndmns i denna bipacksedel, informera lékaren eller nagon
av vardpersonalen.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta géller dven eventuella biverkningar som inte ndmns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt (se ndrmare information nedan).
Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Voraxaze ska forvaras
Forvara detta likemedel utom syn- och rickhéll for barn.

Anvind inte efter utgangsdatum som anges pa forpackningen och injektionsflaskan. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

Du kommer att ges detta ladkemedel under medicinsk 6vervakning. Det forvaras mellan 2 och 8 °C och
ska inte forvaras i en frys.

Forbrukningsdag: Detta likemedel kommer inte att anvindas efter det utgangsdatum som anges pa
injektionsflaskan och ytterkartongen. Apotekaren kommer att kontrollera detta innan det ges ut.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
Den aktiva substansen &r: glukarpidas.

Ovriga innehéllsimnen ir: laktos, trometamol och zinkacetatdihydrat

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Varje forpackning innehéller en injektionsflaska som har ett vitt eller benvitt frystorkat pulver, som
ska spadas med 1 ml 0,9 % natriumkloridlsning (ingar ej).

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare
Namn och adress till innehavaren av forséljningstillstind
SERB SAS

40 Avenue George V

75008 Paris
Frankrike
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Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisléippande av tillverkningssats

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate,

Portadown,

Craigavon,

BT63 5UA, Storbritannien (Nordirland)

Denna bipacksedel dindrades senast:
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta 1&kemedel finns p& Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu.

Foljande information &r endast avsedd for hélso- och sjukvardspersonal:

Varje injektionsflaska med Voraxaze bor spddas med 1 ml steril 0,9 % natriumkloridldsning.
Beredning bor ske omedelbart fore anvandning (spid inte ut ytterligare). Det ska administreras
intravendst med en bolusinjektion under 5 minuter.

Efter beredning med 1 ml steril 0,9 % natriumkloridlésning innehéller varje milliliter 1 000 enheter
glukarpidas. En spruta som é&r l&mplig for sma volymer bor anvéndas for att dra upp l6sningen fran
injektionsflaskorna. Det &r inte alltid mdjligt att dra upp hela 1 ml fran injektionsflaskan, men om man

drar upp minst 0,90 ml far man en tillricklig méngd glukarpidas for odosering.

All oanvénd produkt eller avfall ska kasseras i enlighet med lokala krav.
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BILAGA IV

EUROPEISKA LAKEMEDELSMYNDIGHETENS SLUTSATSER OM BEVILJANDE AV
GODKANNANDET FOR FORSALJNING I UNDANTAGSFALL
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Europeiska liikemedelsmyndighetens slutsatser om:

¢ Godkinnande for forsiljning i undantagsfall

Efter att ha behandlat ansdkan, anser CHMP att nytta-riskforhéllandet &r gynnsamt for att
rekommendera beviljande av godkédnnande for forséljning i undantagsfall, vilket forklaras ndrmare i
det offentliga europeiska utredningsprotokollet.
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