ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacién sobre como notificarlas.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Voraxaze 1.000 unidades polvo para solucion inyectable.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Después de reconstituir con 1 ml de solucion de cloruro de sodio estéril al 0,9 %, cada vial contiene
una cantidad nominal de 1.000 unidades de glucarpidasa*.

*Producido en células de Escherichia coli mediante tecnologia de ADN recombinante.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo blanco a blanquecino para solucion inyectable.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Voraxaze esta indicado para reducir la concentracion tdxica de metotrexato plasmatico en adultos y
nifios (de 28 dias y mayores) con retraso en la eliminacion de metotrexato o en riesgo de toxicidad por
metotrexato.

4.2 Posologia y forma de administracion

Glucarpidasa estd destinada para ser usada bajo supervision médica.

Para tener en cuenta todas las dosis de metotrexato MTX y las duraciones de perfusion que podrian
administrarse a un paciente, se recomienda utilizar los protocolos o directrices de tratamiento locales, si
estan disponibles, para determinar cuando debe administrarse glucarpidasa.

Las recomendaciones para la intervencion con glucarpidasa se consideran cuando los niveles de MTX
en plasma son superiores a 2 desviaciones estandar de la curva de excrecion media esperada de MTX.
Ademas, la administracion de glucarpidasa debe producirse de forma 6ptima dentro de las 60 horas
siguientes al inicio de la perfusionde altas dosis de metotrexato (HDMTX), ya que las toxicidades
potencialmente letales pueden no ser evitables mas alla de este periodo de tiempo. Sin embargo, los
datos clinicos muestran que glucarpidasa sigue siendo eficaz mas alla de esta ventana temporal.

Las recomendaciones para la intervencion con glucarpidasa se detallan a continuacion:

Dosis de MTX: <1g/m? 1-8 g/m? 8-12 g/m?
Duracion de la perfusion: Mas de 36-42 horas | Mas de 24 horas | Mas de < 6 horas
Horas después de la perfusionde MTX Umbral de concentracion plasmatica MTX (uM)

24 horas - -* >50

36 horas - >30 >30

42 horas - > 10 >10

48 horas =5 =5 >5

* iniciar los cuidados de soporte cuando > 120 uM.
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Como guia adicional para los pacientes que reciben regimenes de MTX de perfusioncorta, se puede
considerar la administracion de glucarpidasa como se detalla a continuacion:

Dosis de MTX: 3-3,5 g/m’ | 5 g/m?

Horas después de la perfusionde MTX Umbral de concentracion plasmatica MTX (uM)

24 horas >20 -

36 horas - >10

48 horas >5 >6
Posologia

La dosis recomendada es una dosis tnica de 50 unidades por kilogramo (kg) por inyeccién intravenosa
en bolo por un periodo de 5 minutos.

Una vez que se determina el diagnostico de retraso en la eliminacion de metotrexato (MTX) o riesgo
por toxicidad MTX, se debe administrar glucarpidasa inmediatamente; para pacientes con retraso en la
eliminacion de MTX, el intervalo 6ptimo de administracion es dentro de 48 a 60 horas desde el inicio
de la perfusionde MTX en dosis elevada. Acido folinico, también conocido como leucovorina, es un
sustrato competitivo de glucarpidasa que puede competir por los sitios de union del MTX (ver también
seccion 4.5). Por lo tanto, se recomienda que no se administre acido folinico dentro de las 2 horas
antes o después de la administracion de glucarpidasa para minimizar cualquier posible interaccion.

El MTX intracelular continuara inhibiendo la reduccién de folato a su forma activa después de la
administracion de glucarpidasa, por consiguiente, el acido folinico continuara siendo necesario no
menos de 2 horas después de la administracion de glucarpidasa para reponer la fuente intracelular del
folato bioldgicamente activo (ver también la seccion 4.4)

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal

Un estudio de la farmacocinética de glucarpidasa en la ausencia de MTX en 4 pacientes con
insuficiencia renal severa (CLcr <30 ml/min) mostr6 que los parametros farmacocinéticos medio eran
similares a los observados en sujetos saludables.

Por ello, no se recomienda ningtin ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia renal.

Poblacion pediatrica
Ningtin ajuste de dosis es necesaria para la poblacion pediatrica. Ver seccion 4.4.

Forma de administracion

Reconstituya cada vial de 1.000 unidades de Voraxaze con 1 ml de solucion estéril de cloruro de sodio
al 0,9 % antes de usar. La reconstitucion deberia ocurrir inmediatamente previo a su uso (no diluir
mas). Se debe administrar por via intravenosa en bolo durante un intervalo de 5 minutos.

Despuésde la reconstitucion con 1 ml de solucion estéril de cloruro de sodio al 0,9 % cada 1 ml
contendra 1.000 unidades de glucarpidasa.

Debe usarse una jeringa adecuada para extraer pequefios volumenes para extraer la solucion de los
viales. Puede que no siempre sea posible extraer 1 ml entero del vial, pero extraer al menos 0,90 ml
del vial proporcionard una cantidad adecuada de glucarpidasa para su administracion.

Enjuague la via intravenosa antes y después de la administracion.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1



4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Poblacidn pediatrica

No se ha llevado a cabo ninguna evaluacion formal del efecto de la edad en la farmacocinética de
glucarpidasa.

No se dispone de datos en nifios menores de 28 dias.

Es importante medir las concentraciones plasmaticas basales de MTX y la funcion renal, y seguir
monitorizandolos a lo largo del tratamiento con terapia de dosis alta de MTX, tal como se describe a
continuacion.

Se recomienda un método de cromatografia de alta eficacia (HPLC) para medir las concentraciones de
MTX tras la administracion de glucarpidasa. Los inmunoandlisis actuales son poco fiables para
muestras recolectadas tras la administracion de glucarpidasa debido a que el &cido 4-deoxi-4-amino-
N10-metilpteroico (DAMPA), un metabolito activo de MTX que se forma despuésde la
administracion de glucarpidasa, interfiere con la medicion de la concentracion de MTX. Esta
interferencia resulta en una sobrevaloracion de la concentracion de MTX. El efecto de la interferencia
DAMPA disminuira con el tiempo a medida que se elimina el DAMPA.

Las concentraciones de DAMPA en pacientes tratados con glucarpidasa cayeron dentro de una
semivida media de 8,6 horas. En la mayoria de los pacientes, las concentraciones de DAMPA habian
caido a menos de 1 pmol/l dentro de 48 horas de la administracion de glucarpidasa. En estudios
clinicos, se han observado concentraciones de DAMPA sobre 1 pmol/l después de 3 dias en una
pequeiia minoria (< 3 %) de los pacientes.

Ante la ausencia de un ensayo HPLC mas especifico, se recomienda que la dosis de acido folinico
usado en un periodo de 48 horas después de glucarpidasa se base en la concentracion de MTX de una
muestra tomada previo a la administracion de glucarpidasa. Dentro de las 48 horas posteriores a la
administracion de glucarpidasa, las concentraciones de MTX determinadas por inmunoanalisis podrian
no ser utilizados confiablemente para monitorizar el repunte y se deben considerar los datos de
confirmacion HPLC.

48 horas después de la administracion de glucarpidasa, los resultados del inmunoanalisis seran
confiables en la mayoria de los pacientes por lo que pueden ser usados para ajustar la dosis de acido
folinico o monitorizarel repunte. En estudios clinicos, ~9 % de los pacientes con un valor de referencia
de concentracion de MTX > 50 umol/l tenian niveles de DAMPA que seguian sobre 1 pmol/l después
de 4 dias.

Se debe continuar con una monitorizacion rutinario de concentraciones plasmaticas de MTX de
acuerdo a la normativa local.

Glucarpidasa no revierte el dafio renal preexistente o la insuficiencia renal que ocurre como
consecuencia de la administracion de MTX, pero en lugar de ello, elimina el MTX para reducir el
riesgo de sufrir mayor toxicidad renal. Por ello, deben iniciarse cuidados de soporte, incluyendo
hidratacion y alcalinizacion de la orina, al inicio de la administracion de MTX y continuar de acuerdo
con las directrices de tratamiento local.

Pueden ocurrir reacciones alérgicas de hipersensibilidad tras la administracion de glucarpidasa, ver
seccion 4.8.



4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Glucarpidasa puede reducir la concentracion de acido folinico, lo que puede reducir el efecto del
rescate con acido folinico a menos que se dosifique tal como se recomienda (ver seccion 4.2).

Glucarpidasa también puede reducir las concentraciones de otros analogos del folato o inhibidores
metabolicos analogos del folato.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No se dispone de datos del uso de glucarpidasa en mujeres embarazadas. Glucarpidasa se administra
en combinacion con MTX, el cual esta contraindicado durante el embarazo. Ya que el uso de MTX, un
agente genotoxico y teratogénico, es un requisito previo para el uso de glucarpidasa, no se considera
que el medicamento presente un riesgo adicional a pacientes que ya estén recibiendo MTX. No se han
llevado a cabo estudios reproductivos de glucarpidasa en animales. Se desconoce si glucarpidasa causa
efectos perjudiciales durante el embarazo y/o en el feto/recién nacido, o si puede afectar la capacidad
reproductiva. Glucarpidasa solamente debe administrarse a mujeres embarazadas si es claramente
necesario.

Lactancia

Se desconoce si glucarpidasa/metabolitos se excretan en la leche humana. No puede excluirse un
riesgo para los recién nacidos/nifios. Se debe tomar una decision con respecto a descontinuar la
lactancia/abstenerse de la terapia con glucarpidasa, teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para
el bebé y el beneficio de la terapia para la mujer.

Fertilidad

No se dispone de datos o son limitados respecto al impacto de glucarpidasa en la fertilidad humana.
No se han llevado a cabo estudios de fertilidad en animales. Se desconoce si glucarpidasa afecta la
fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de glucarpidasa sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas relacionadas mas frecuentes fueron ardor (< 1 %), cefaleas (< 1 %), parestesia
(2 %), enrojecimiento (2 %), sensacion de calor (< 1 %).

Tabla de las reacciones adversas

La tabla 1 muestra las reacciones adversas observadas a partir de una combinacion de datos de estudios
clinicos (489 pacientes) y reacciones adversas notificadas durante el periodo poscomercializacion. Las
reacciones adversas se presentan por clasificacion por 6rganos y sistemas y frecuencia, categorias
definidas usando la siguiente convencion: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco
frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000). Dentro de cada
categoria de frecuencia, los efectos adversos se presentan en orden de gravedad decreciente.



Tabla 1

Reacciones adversas notificadaspara glucarpidasa

Sistema corporal Frecuencia Reacciones adversas
Trastornos del sistema Rara Hipersensibilidad
inmunologico Muy rara Reaccion anafilactica
Trastornos del sistema Poco frecuente Ardor, cefalea, parestesia
nervioso Rara Hipoestesia, somnolencia, temblores
Trastornos cardiacos Muy rara Taquicardia
Poco frecuente Enrojecimiento
Trastornos vasculares : Y
Rara Hipotension
Trastornos respiratorios, Rara Derrame pleural, sensacion de opresion en la
toracicos y mediastinicos garganta
Trastornos Rara Dolor en la parte superior del abdomen, diarrea,
gastrointestinales nausea, vomito
Trastornos de la piel y del Rara Prurito, erupcién
tejido subcutaneo Muy rara Erupcién medicamentosa, reaccion cutanea
Trast(ilrggzrrizzales y Muy rara Cristaluria*
Trastornos generales y Poco frecuente Sensacion de calor
alteraciones en el lugar de Rara Pirexia, fendmeno de rebote
administracion Muy rara Reacciones en el sitio de la perfusion

*Cristaluria es el término preferido; la reaccion adversa se refiere a cristaluria DAMPA

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Al igual que con cualquier producto proteico intravenoso, es posible que ocurran reacciones
relacionadas con la perfusiono reacciones de hipersensibilidad.

Se recomienda que los pacientes sean monitorizados por sefiales y sintomas de anafilaxia y una
reaccion alérgica aguda. Debe contar con atencion médica inmediatamente disponible cuando se

administre glucarpidasa.

Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de inmunogenicidad.

205 pacientes que recibieron una (n=176), 2 (n=27), o 3 (n=2) dosis de glucarpidasa fueron evaluados

para anticuerpos anti-glucarpidasa. Cuarenta y tres de esos 205 pacientes (21 %) tenian anticuerpos
anti-glucarpidasa detectable después de la administracion, de los cuales 32 recibieron 1 dosis y
11 recibieron 2 o 3 dosis de glucarpidasa. Los titulos de los anticuerpos se determinaron utilizando

ensayo por inmunoadsorcion ligado a enzimas (ELISA) de puente para anticuerpos transportadores de

anti-glucarpidasa.

Poblacidn pediatrica

La incidencia de eventos adversos relacionados con glucarpidasa no varid entre pacientes pediatricos y

pacientes adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional

de notificacion incluido en el Apéndice V.*

4.9 Sobredosis

El perfil de seguridad de los nueve pacientes que recibieron las mas altas dosis de Voraxaze en
estudios clinicos (dosis tnica de 90,9 — 188,7 U/kg y/o dosis acumulada de 150,0 — 201,8 U/kg) fue
similar al perfil de seguridad de todos los pacientes.




En caso de sobredosis, se recomienda interrumpir la administracion de glucarpidasa, los pacientes
deben ser observados y se deben proporcionar cuidados de soporte.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: agente desintoxicante para tratamiento antineoplasico, cédigo ATC:
V03AF09.

Mecanismo de accidn y efectos farmacodinamicos

Glucarpidasa es una enzima bacteriana recombinante que hidroliza el residuo de glutamato carboxilo
terminal del &cido folico y moléculas estructuralmente relacionadas tales como MTX. Glucarpidasa
convierte MTX a sus metabolitos inactivos DAMPA y glutamato. Debido a que tanto DAMPA como
glutamato son metabolizados por el higado, glucarpidasa proporciona una ruta alternativa para la
eliminacion del MTX en pacientes con disfuncion renal durante tratamiento con altas dosis de MTX.
Debido a su gran tamafio molecular, glucarpidasa no atraviesa la membrana celular y por lo tanto no
contrarresta los efectos antineoplésicos intracelulares de altas dosis de MTX.

Eficacia clinica

La eficacia de glucarpidasa ha sido evaluada en cuatro estudios en régimen abierto, multicéntricos, de
uso compasivo y de grupo Unico, en pacientes con retraso en la eliminacion de MTX debido a
disfuncion renal. El criterio principal de valoracion en los estudios clinicos se denominé una reduccion
clinicamente importante en la concentracion de MTX y se baso en datos de HPLC MTX central. Un
paciente se considerd que habia logrado una reduccion clinicamente importante si todas las
concentraciones plasmaticas de MTX HPLC central después de una primera dosis de glucarpidasa eran
<1 pmol/L

En el estudio 001, 44 pacientes hombres y mujeres estaban en la poblacion de seguridad (mediana de
edad 53,0; rango 10 a 78 afios) y recibieron una dosis mediana de 50 U/kg (rango 9,80 a 58,14 U/kg).
De los 28 pacientes con datos de HPLC central, 85,7 % (95 % CI: 68,5 % a 94,3 %) lograron una
reduccion clinicamente importante.

En el estudio 002, 214 pacientes hombres y mujeres estaban en la poblacion de seguridad (mediana de
edad 17,0; rango 0 a 82 afios) y recibieron una dosis mediana de 49,23 U/kg (rango 10,87 a

63,73 U/kg). De los 84 pacientes con datos HPLC central, 54,8 % (95 % CI: 44,2 % a 65,0 %)
lograron una reduccion clinicamente importante.

En el estudio 003, 69 pacientes hombres y mujeres estaban en la poblacion de seguridad (mediana de
edad 15,0; rango 0 - 71 afios) y recibieron una dosis mediana de 50 U/kg (rango 16,64 a 100 U/kg). De
los 30 pacientes con datos HPLC central, 66,7 % (95 % CI: 48,8 % a 80,8 %) lograron una reduccion
clinicamente importante.

En el estudio 006, 14 pacientes hombres y mujeres estaban en la poblacion de seguridad (mediana de
edad 18,0; rango 10 a 78 afios) y recibieron una dosis mediana de 48,73 U/kg (rango 17,86 a

98,04 U/kg). De los 27 pacientes con datos HPLC central, 51,9 % (95 % CI: 34,0 % a 69,3 %)
lograron una reduccion clinicamente importante.

Un total de 169 pacientes se incluyeron en la poblacién combinada de MTX HPLC central y
recibieron una dosis inicial mediana de 50 unidades/kg (rango 11 a 60 unidades/kg). Una reduccion
clinicamente importante se logrd en el 61,5 % (95 % CI: 54,0 % a 68,5 %) de los pacientes en la
poblacion MTX HPLC central que se mantuvo hasta 8 dias. Se produjo una mediana de reduccion de
> 98 % en la concentracion de MTX ocurrida en los 15 minutos despuésde la administracion de
glucarpidasa.



Repunte (definido como un aumento en la concentracion de MTX concentracion de al menos 1 umol/l
y al menos dos veces el nadir posglucarpidasa) ocurrié en el 19.4% de los pacientes en la poblacion
MTX HPLC central. En general, la mitad de los pacientes con repunte tuvieron un aumento absoluto
maximo en la concentracion de MTX de entre 1 y 2 umol/l, y solamente 1 paciente tuvo un aumento
de > 10 umol/l (este paciente tenia una concentracion de MTX pre-glucarpidasa de 165,86 pmol/l y
recibid una dosis de glucarpidasa de 10,53 U/kg). De los 4 pacientes que sufrieron repunte después de
la primera dosis de glucarpidasa y recibieron una segunda dosis de glucarpidasa, hubo una mediana de
reduccion en la concentracion de MTX concentracion de 84 % y 2 lograron una reduccion
clinicamente importante.

De los 410 pacientes de la poblacion renal evaluable (pacientes que tuvieron al menos una evaluacion
de funcion renal posglucarpidasa) que desarrollaron criterios de toxicidad comtn de creatinina sérica
grado > 2 en la situacion basal pre-glucarpidasa, 262 (63,9 %) se recuperaron a grado 0 o 1. En la
poblacion renal evaluable hubo un aumento de 3,5 veces en la concentracion media de sCr de pre-
MTX a la situacion basal pre-glucarpidasa (0,79mg/dl a 2,79 mg/dl). Después de la administracion de
glucarpidasa, la sCr continuéo aumentando (aumento medio de 0,24 mg/dl durante un periodo de tres
dias), y después comenz6 a disminuir. El valor medio de sCr el dia 22 fue de 1,27 mg/dl. Para los
258 pacientes para quienes se pudieron calcular los dias de recuperacion, la mediana de tiempo de
recuperacion fue de 12,5 dias (rango 1 a 213 dias).

Poblacidén pediatrica

La base de datos de seguridad clinica combinada para glucarpidasa incluye datos para 232 pacientes de
hasta 17 afios de edad. En la poblacion MTX HPLC central 0% (0/1) pacientes con edades de

> 28 dias a < 2 afios (subgrupo de infantes), 31,3 % (5/16) pacientes con edades de > 2 a < 12 afios
(subgrupo infantil) y 49,1 % 27/55 pacientes de edades de > 12 a < 18 afios lograron una reduccion
clinicamente importante. Una reducciéon mediana de 95 % en la concentracion de MTX se produjo en
los 15 minutos posteriores a la administracion de glucarpidasa en todos los grupos pediatricos.

Este medicamento se ha autorizado en «circunstancias excepcionales». Esta modalidad de aprobacion
significa que debido a la rareza de la enfermedad y por razones éticas, no ha sido posible obtener
informacion completa de este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara anualmente la informacion nueva del medicamento
que pueda estar disponible y esta ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto (RCP) se
actualizara cuando sea necesario.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Se estudio la farmacocinética de glucarpidasa en ausencia de MTX en 8 sujetos sanos tras la
administracion de 50 unidades/kg de glucarpidasa en inyeccion intravenosa durante 5 minutos. Los
niveles de actividad de glucarpidasa en suero se midieron mediante un ensayo enzimatico y las
concentraciones totales de glucarpidasa en suero se midieron mediante un ensayo inmunoenzimatico
(ELISA). La concentracion plasmatica maxima media (Cmax) fue de 3,3 pg/ml y el area media bajo la
curva (AUCO-INF) fue de 23,3 pg-h/ml. Los parametros farmacocinéticos derivados de las
concentraciones de glucarpidasa total en suero fueron similares a los generados por los niveles de
actividad de glucarpidasa en suero, excepto la semivida de eliminacion, como se describe a
continuacion.

Una acumulacion clinicamente relevante de glucarpidasa después de repeticion de la inyeccion con un
ciclo de MTX no ha sido observada.

Distribucion

El volumen medio de distribucion (Vq) fue 3,55 L.



Biotransformacion

Este producto es una enzima, y, por lo tanto, una proteina. El metabolismo de tales productos implica
la degradacion a pequefios péptidos y aminoacidos individuales y, por lo tanto, las vias metabolicas
generalmente se conocen. Estudios clasicos de biotransformacion por lo tanto no son necesarios y no
se han llevado a cabo.

La capacidad de un metabolito producido por la accion de glucarpidasa en MTX (DAMPA) para
inducir o inhibir isoenzimas metabolizadoras CYP450 ha sido investigado in vitro, lo que revel6 una
posible induccion enzimatica con CYP1A2 y CYP2C9. Solo se esperaria una induccion modesta en
una minoria de los pacientes con la exposicion mas alta a DAMPA.

Eliminacion
Los niveles de actividad de glucarpidasa en suero declinaron con una semivida de eliminacion (ti2) de
5,6 horas y la concentracion total de glucarpidasa en suero disminuy6 con una semivida de

eliminacion ti» de 9 horas. La El aclaramiento sistémico medio (CL) fue 7,5 ml/min.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal

Un estudio de la farmacocinética de glucarpidasa en ausencia de MTX en 4 sujetos con insuficiencia
renal grave (CLcr <30 ml/min) mostré que los parametros farmacocinéticos medios eran similares a
los observados en sujetos saludables.

Sobre esta base, no se recomienda ningtin ajuste de dosis de glucarpidasa para pacientes con
insuficiencia renal.

Poblacion pediatrica
No se ha realizado una evaluacion formal sobre el efecto de la edad en la farmacocinética de
glucarpidas.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Unicamente se observaron reacciones en los estudios preclinicos a exposiciones consideradas
superiores a la maxima humana, lo que indica poca relevancia para su uso clinico.

El potencial de toxicidad carcinogénica, genotdxica y reproductiva de glucarpidasa no ha sido
estudiado.

Se notificé un bajo nivel de plaquetas en un estudio de 14 dias realizado en perros y se asociaron dosis
intravenosas equivalentes en humanos de 278 y 1389 unidades/kg con un aumento de la toxicidad
grave que resultd en muertes y eutanasia prematura.

6. DATOS FARMACEEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Lactosa

Trometamol

Acetato de zinc dihidratado

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros
medicamentos (ver seccion 6.6).



6.3 Periodo de validez
Viales sin abrir: 5 afios

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso después de la reconstitucion por 24 horas a
temperatura entre 2 a 8 °C. Desde un punto de vista microbioldgico, Voraxaze debe usarse
inmediatamente después de reconstituirse. Si no se usa inmediatamente, los tiempos y condiciones de
conservacion de uso previo a la utilizacion son responsabilidad del usuario y normalmente no serian
superiores a 24 horas a una temperatura entre 2 a 8 °C, a menos que la reconstitucion se realice en
condiciones asépticas controladas y validadas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

No congelar.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

1 vial de vidrio de 3 ml de tipo 1 (Ph Eur) con un tapén de bromobutilo y con precinto estandar azul
de tipo «flip-off».

Tamaio del envase de 1 vial.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Cada vial debe reconstituirse en 1 ml de solucion estéril de cloruro de sodio al 0,9 %. La reconstitucion
debe realizarse inmediatamente previo al uso (no diluir mas). Debe administrarse por via intravenosa
por inyeccidn intravenosa en bolo por un intervalo de 5 minutos.

Después de reconstituir en 1 ml de solucion estéril de cloruro de sodio al 0,9 % contendra

1.000 unidades la de glucarpidasa. Se debe usar una jeringa adecuada para extraer pequefios volimenes
para extraer la solucion de los viales. Puede que no siempre sea posible extraer 1 ml completo del vial,
pero extraer al menos 0,90 ml del vial proporcionara una cantidad adecuada de glucarpidasa para su
administracion.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizard de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Serb SAS

40 Avenue George V
75008 Paris

Francia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1586/001



9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 11 Enero 2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu



ANEXO IT

FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)
BIOLOGICO(S) Y> FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S)
DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON
LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO

OBLIGACION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO
MEDIDAS POSAUTORIZACION EN RELACION CON
UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EN
CIRCUNSTANCIAS EXCEPCIONALES



A.  FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del (de los) fabricante(s) del (de los) principio(s) activo(s) bioldégico(s)

Kaneka Eurogentec S.A
Liege Science Park

Rue du Bois Saint Jean 14
4102 Seraign

Bélgica

Nombre v direccion de (de los) fabricante(s) responsables de la liberacion de los lotes

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate,
Portadown,

Craigavon,

BT63 SUA, UK (Irlanda del Norte)

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista en el articulo 107quarter,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion presentara el primer IPS para este medicamento en un
plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo
1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.



e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

E. OBLIGACI()N ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO MEDIDAS POSAU,TORIZACI(')N
EN RELACION CON UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EN
CIRCUNSTANCIAS EXCEPCIONALES

Al ser esta una autorizacion de comercializacion en circunstancias excepcionales y segln lo que
establece el Articulo 14(8) del Reglamento (CE) 726/2004, el TAC deber llevar a cabo, dentro del
plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripcion Fecha limite
Las

Para seguir caracterizando la eficacia y la seguridad de glucarpidasa indicada para | actualizacion

reducir la concentracion plasmatica toxica de metotrexato en adultos y nifios (a es anuales

partir de 28 dias de edad y mayores) con eliminacion retardada de metotrexato o | deben

con riesgo de toxicidad por metotrexato, el titular de la autorizacion de presentarse

comercializacion deberd realizar y presentar los resultados de un estudio de un en el

registro de pacientes con glucarpidasa que se realizara en pacientes con momento de

eliminacion alterada de metotrexato segun un protocolo acordado. la
reevaluacion
anual.




ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO



A. ETIQUETADO



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Caja

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Voraxaze 1.000 unidades polvo para solucion inyectable
Glucarpidasa

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 1.000 unidades de glucarpidasa producidas en células de Escherichia coli mediante
tecnologia de ADN recombinante.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: lactosa, trometamol y acetato de zinc dihidratado

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para inyectable
1 vial

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via intravenosa

Reconstituir con una solucion inyectable de 1 ml de cloruro de sodio 9 mg/ml inmediatamente previo a
su uso (no diluir mas)

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE ELL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera. No congelar.



10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1586/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

<Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.>

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

<Incluido el coédigo de barras 2D que lleva el identificador unico.>

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN



INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS
Vial

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Voraxaze 1.000 unidades polvo para inyectable.
Glucarpidasa
Via intravenosa

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

Después de la reconstitucion: 1.000 unidades en 1 ml

6. OTROS




B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Voraxaze 1.000 unidades polvo para solucion inyectable
glucarpidasa

vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos
adversos.>

Lea todo el prospecto detenidamente antes de recibir este medicamento, porque contiene

informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico. incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Voraxaze y para qué se utiliza

Qué necesita saber usted o su nifio antes de empezar a recibir Voraxaze
Como tomar Voraxaze

Posibles efectos adversos

Conservacion de Voraxaze

Contenido del envase e informacion adicional

AN S e

1. Qué es Voraxaze y para qué se utiliza

El principio activo en este medicamento es glucarpidasa, una enzima que descompone el medicamento
metotrexato para tratar el cancer.

Voraxaze esta indicado en adultos y nifios mayores de 28 dias, si se les estd administrando metotrexato
para tratamiento contra el cancer, pero su cuerpo no es capaz de eliminar el metotrexato lo
suficientemente rapido y estan en riesgo de efectos secundarios graves. El medicamento descompone el
metotrexato en la sangre, reduciendo los niveles de metotrexato y asi ayuda a controlar los efectos
secundarios, evitando que empeoren. El medicamento actia muy rapidamente y puede reducir la
cantidad de metotrexato en la sangre mas del 90 % en 15 minutos. El medicamento no penetra en las
células, por lo que no evita que el metotrexato que ya ha entrado en las células cancerosas actie para
tratar el cancer.

2. Qué necesita saber antes de recibir Voraxaze

No tome Voraxaze
- si es alérgico a la glucarpidasa o a alguno de los deméas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 6).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de recibir Voraxaze.

Recibira este medicamento en cuanto su médico decida que lo necesita para prevenir graves efectos
secundarios del metotrexato.

Este medicamento no puede por si solo prevenir o detener todos los efectos secundarios de altas dosis
de metotrexato, y también se le administraran otros tratamientos y cuidado de soportesegun sea

necesario.

Es importante que su doctor sepa cuanto metotrexato hay en su sangre y cémo funcionan sus rifiones.
Se le realizaran pruebas para comprobarlo antes y después del tratamiento con este medicamento.
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Nifios y adolescentes
Este medicamento puede administrarse a nifios mayores de 28 dias. La seguridad y eficacia de este
medicamento en nifios menores de 28 dias no se ha determinado.

Otros medicamentos y Voraxaze

Este medicamento puede afectar a la cantidad de 4cido folinico en su cuerpo, otro producto que su
médico puede administrarle para reducir la toxicidad del metotrexato. Como precaucion, su médico
ajustara el horario de su acido folinico y sus dosis de Voraxaze para asegurar que pasen al menos

2 horas entre la aplicacion de los dos medicamentos. Su médico reiniciara la administracion del acido
folinico no menos de 2 horas después de la administracion de glucarpidasa.

No se ha reportado ninguna otra interaccion entre este y otros medicamentos durante los estudios
clinicos.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico.

Ya que este medicamento solamente es usado en personas que ya hayan recibido metotrexato, el cual
se sabe que causa efectos perjudiciales al bebé en desarrollo, no se han realizado estudios para
determinar si este medicamento por si solo puede causar efectos dafiinos a un feto en desarrollo
durante el embarazo o si es excretado en la leche materna.

Conduccion y uso de maquinas

La influencia de este medicamento sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

3. Cémo tomar Voraxaze

Este medicamento se administra por inyeccion intravenosa durante un intervalo de 5 minutos. Sumédico
determinara la dosis adecuada para usted, basandose en su peso. La dosis recomendada es 50 unidades
por kilogramo de peso corporal.

Debido a que el medicamento se administra bajo supervision médica, es poco probable que se le
administrard demasiado. Si usted considera que se le ha administrado méas de lo que se deberia,
consulte a su médico o enfermero.

Ser4d monitorizado para detectar cambios en la cantidad de metotrexato en su sangre después del
tratamiento con este medicamento.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.
Informe a su médico o al personal médico inmediatamente si experimenta alguna de las siguientes:

e inflamacion de la garganta, opresion en el pecho, dificultad para respirar
e inflamacion en las manos, pies, rostro, labios o boca
e erupcion, con o sin enrojecimiento o inflamacién del rostro

temblores o escalofrios sin fiebre
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Si experimenta alguno de los sintomas mencionados anteriormente, podria estar sufriendo una reaccion
alérgica grave y podria necesitar atencion médica inmediata. Estos efectos adversos (reacciones
alérgicas) son muy raras, y si ocurren, normalmente ocurren en el dia del tratamiento.

Debe informar a su médico o al personal médico tan pronto como sea posible si experimenta alguno de
las siguientes reacciones adversas, las cuales también son raras, pero han sido notificadas durante el
tratamiento con este medicamento:

o ficbre

e dolor de cabeza

e sensacion de hormigueo o pinchazo en la piel (“sensacion de alfileres o agujas™)
e sensacion de ardor en la piel

Si experimenta algtn otro efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o al
personal médico.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente (ver
detalles mas abajo). Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a
proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Voraxaze
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y el vial después
de CAD. La fecha de caducidad es el tltimo dia del mes que se indica.

Se le administrara este medicamento bajo supervision médica. Conservar en nevera (entre 2° C y 8° C).
No congelar.

Fecha de caducidad: Este medicamento no se utilizara después de la fecha de caducidad que aparece en
el vial o el embalaje exterior. El farmacéutico comprobara esto antes de dispensarlo.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Voraxaze
El principio activo es glucarpidasa.

Los demas componentes son lactosa, trometamol, y acetato de zinc dihidratado.

Aspecto del producto y contenido del envase

Cada envase contiene un vial con un polvo liofilizado de color blanco o blanquecino, que se
reconstituye con 1 ml de solucion estéril de cloruro de sodio al 0,9 % (no incluida).

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion
Nombre y direccion del titular de la autorizacion de comercializacion

SERB SAS

40 Avenue George V
75008 Paris

Francia
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Nombre v direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate,
Portadown,

Craigavon,

BT63 SUA, UK (Irlanda del Norte)

Fecha de la altima revision de este prospecto
Otras fuentes de informacién

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu

La siguienteinformacion esta destinada tinicamente a profesionales sanitarios:

Cada vial de Voraxaze debe reconstituirse en 1 ml de solucion estéril de cloruro de sodio al 0,9 %.

La reconstitucion debe realizarse inmediatamente previo al uso (no diluir mas). Debe administrarse por
via intravenosa por inyeccion intravenosa en bolo por un intervalo de 5 minutos.

Después de reconstituir en 1 ml de solucion estéril de cloruro de sodio al 0,9 % contendra 1.000
unidades de glucarpidasa. Se debe utilizar una jeringa adecuada para extraer pequefios volimenes para
extraer la solucion de los viales. Puede que no siempre sea posible extraer 1 ml completo del vial, pero
extraer al menos 0,90 ml del vial proporcionara una cantidad adecuada de glucarpidasa para su
administracion.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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ANEXO IV

CONCLUSIONES SOBRE LA CONCESION DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION EN CIRCUNSTANCIAS EXCEPCIONALES PRESENTADAS POR
LA AGENCIA EUROPEA DE MEDICAMENTOS
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Conclusiones presentadas por la Agencia Europea de Medicamentos sobre:

e Autorizacion de comercializacién en circunstancias excepcionales

Teniendo en cuenta la solicitud, el CHMP opina que la relacion riesgo/beneficio es favorable para
recomendar la concesion de la autorizacion de comercializacion en circunstancias excepcionales tal
como se explica de forma mas completa en el informe publico europeo de evaluacion.
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