VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um o6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1.  HEITILYFS

Voraxaze 1.000 einingar stungulyfsstofn, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

Eftir blondun vid 1 ml af sefori 0,9% natriumkloridlausn inniheldur hvert hettuglas skammt sem
nemur ad nafngildi 1.000 einingum af glukarpidasa *.

*Framleitt 1 Escherichia coli framum med radbrigda erfoataekni.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Hvitur eda beinhvitur stungulyfsstofn, lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Voraxaze er @tlad til ad draga ur eiturvirkri péttni metotrexats 1 blodvokva hja fulloronum og bérnum
(28 daga gdmlum og eldri) sem eru med seinkad brotthvarf metotrexats eda i haettu 4 eiturverkunum af
voldum metotrexats.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Glukarpidasi er @tladur til notkunar undir umsjon laeknis.

Til pess ad haegt sé ad taka tillit til allra metotrexatskammta og lengd innrennsla sem geetu verid gefin
sjuklingi, er radlagt ad nyta stadbundnar reglur og leidbeiningar um medferd ef paer liggja fyrir til ad
akvarda hvenaer gefa skuli glukarpidasa.

Radleggingar um inngrip med gliikarpidasa eru thugadar pegar péttni metdtrexats 1 blodvokva er meiri
en 2 stadalfravik fra medaltali deetladrar utskilnadarkurfu fyrir metétrexat. Einnig er aeskilegt ad
glukarpidasi sé gefinn innan 60 klukkustundum fr4 pvi ad innrennsli med haskammta metétrexati var
hafid, par sem ekki er vist ad haegt sé¢ ad koma i veg fyrir lifshaettulegar eiturverkanir pegar komio er
fram yfir pennan tima. Kliniskar upplysingar syna hins vegar ad verkun glukarpidasa heldur afram
eftir pennan timaramma.

Radleggingum um inngrip med glukarpidasa er lyst hér fyrir nedan:

Metétrexatskammtur: <1g/m? 1-8 g/m? 8-12 g/m?

. . 136-42 . | .
Lengd innrennslis: Klukkustundir 124 klukkustundir | I < 6 klukkustundir
Klukkustundir frd upphafi Proskuldspéttni metétrexats 1 blodvokva (M)
metétrexatinnrennslis
24 klukkustundir - -* >50
36 klukkustundir - >30 >30
42 klukkustundir - >10 >10




| 48 klukkustundir | >5 >5 >5
*hefja skal studningsmeodferd pegar > 120 uM”.

Til frekari leidbeininga hvad vardar sjuklinga & medferdaraetlun med stuttum innrennslum af
metotrexati ma thuga gjof glukarpidasa eins og lyst er hér fyrir nedan:

Metéotrexatskammtur: 3-3,5 g/m? | 5 g/m?

Kl . stur_1d1r frd upphaﬁ broskuldspéttni metotrexats 1 blodvokva (uM)

metoétrexatinnrennslis

24 klukkustundir >20 -

36 klukkustundir - > 10

48 klukkustundir >5 >6
Skammtar

Réaodlagdur skammtur er stakur skammtur sem nemur 50 einingum & kilogramm (kg) med stakri
inndeelingu 1 blaeo (i.v.) 4 5 minatum.

begar seinkad brotthvarf metotrexats eda haetta a eiturverkunum af voldum metotrexats hafa verid
stadfest skal gefa glukarpidasa tafarlaust. Hja sjuklingum med seinkad brotthvarf metdtrexats er
akjosanlegasti timinn fyrir lyfjagjof innan 48—60 klst. eftir ad innrennsli er hafid med haskammta
metotrexati. Folininsyra, sem einnig kallast leukovorin, er samkeppnishvarfefni glukarpidasa sem
kann ad veita samkeppni um bindiset metotrexats (sja einnig kafla 4.5). Pvi er malt med ad gefa ekki
folininsyru innan vid 2 klst. fyrir eda eftir gjof glikarpidasa, svo draga megi tr haettu 4 milliverkunum.
Innan frumna mun metoétrexat afram hamla afoxun folats 1 virkt form eftir gjof glukarpidasa og pvi
mun afram verda porf & 4 folininsyru en ekki fyrr en 2 klst. eftir gjof glukarpidasa til pess ad fylla aftur
a birgdir liffreedilega virks folats 1 frumum (sjé einnig kafla 4.4).

Sérstakir sjuklingahdpar

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Rannsokn & lyfjahvorfum glukarpidasa an metotrexats hja 4 einstaklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi (CLcr <30 ml/min.) syndi ad medalgildi lyfjahvarfabreyta voru svipud og hja
heilbrigdum einstaklingum.

Byggt 4 pessu er ekki radlagt ad adlaga skammta glukarpidasa hja sjoklingum med skerta
nyrnastarfsemi.

Born
Ekki parf a0 adlaga skammta hja bormum. Sja kafla 4.4.

Lyfjagjof

Blandid hvert hettuglas af Voraxaze 1.000 einingum med 1 ml af sefori 0,9% natriumkloéridlausn fyrir
notkun. Blondun skal fara fram rétt fyrir notkun (pynnid ekki frekar). Pad skal gefa med stakri
inndeelingu 1 blaed 4 5 minttum.

Eftir blondun vid 1 ml af sefori 0,9% natriumkloridlausn inniheldur 1 ml sem nemur 1.000 einingum
af glukarpidasa.

Nota skal sprautu sem hentar fyrir litid rimmal til ad draga lausnina upp ur hettuglosunum. Ekki er
vist ad alltaf s¢ hegt ad draga 1 ml ad fullu ur hettuglasinu en ef a.m.k. 0,90 ml eru teknir ar pvi naegir
pad til skommtunar fyrir glukarpidasa.

Skolid blazdalegg fyrir og eftir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.



4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vidé notkun

Rekjanleiki

Til pess ad bata rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunumer lyfsins sem gefio er vera skrad
med skyrum heetti.

Boérn
Ekkert formlegt mat hefur farid fram a dhrifum aldurs 4 lyfjahvorf glikarpidasa.
Engar upplysingar liggja fyrir um bérm yngri en 28 daga gdmul.

Mikilvaegt er ad mela péttni metotrexats 1 blodvokva og nyrnastarfsemi 1 upphafi og ad hafa afram
eftirlit med pessum gildum medan 4 medferd stendur med haskammta metotrexati, eins og lyst er hér
fyrir nedan.

Melt er med pvi ad nota haafkastavokvalitskiljun (HPLC) til ad meela péttni metotrexats eftir gjof
glukarpidasa. Nuverandi onemismelingar eru ekki druggar hvad vardar syni sem safnad er eftir gjof
glukarpidasa vegna 4-deoxy-4-amin6-N'’-metylpterosyru (DAMPA), sem er 6virkt umbrotsefni
metotrexats sem myndast eftir gjof glukarpidasa og truflar melingu a péttni metotrexats. Pessi truflun
veldur of hdu mati 4 péttni metétrexats. Ahrif truflunarinnar af véldum DAMPA minnka smam saman
me0 brotthvarfi DAMPA.

béttni DAMPA hja sjuklingum sem fengu medferd med glukarpidasa laekkadi med helmingunartima
sem var ad medaltali 8,6 klst. Hja flestum sjuklingum laekkadi péttni DAMPA nidur fyrir 1 pmol/1
innan 48 kist. eftir gjof glukarpidasa. { kliniskum rannséknum vard vart vid péttni DAMPA sem nam
yfir 1 umol/1 lengur en 3 daga hja litlum minnihluta (<3%) sjuklinga.

Ef ekki liggur fyrir ndkvaemari HPLC-greining er radlagt ad byggja skammtinn af folininsyru sem
notud er nestu 48 klst. & eftir glukarpidasa & péttni metdtrexats Ur syni sem tekid er 40ur en gjof
glukarpidasa fer fram. Hafa ber 1 huga ad ef minna en 48 klst. hafa 1i0i0 sidan glukarpidasi var gefinn
er ekki vist ad Sruggt sé ad notast vid pa péttni metotrexats sem fengin er med dnemismalingu vid
eftirlit med bakslagi og ihuga skal ad stadfesta nidurstoduna med upplysingum ur HPLC-greiningu.

begar meira en 48 klst. hafa 11010 eftir gjof glikarpidasa eru nidurstodur Oneemismelinga areidanlegar
hja flestum sjuklingum og pvi hagt ad adlaga skammtinn af folininsyru eda hafa eftirlit med pvi hvort
um bakslag er ad rada. [ kliniskum rannsoknum syndu ~9% sjiiklinga med upphafspéttni metotrexats

sem nam > 50umol/l, DAMPA gildi sem héldust yfir I pmol/l lengur en 4 daga.

Halda skal reglubundnu eftirliti med péttni metotrextats i blodvokva afram i samraemi vid gildandi
reglur.

Glukarpidasi beetir ekki nyrnaskada eda nyrnabilun sem pegar er til stadar vegna gjafar metotrexats,
heldur fjarlaegir hann metétrexat til ad draga ur haettu 4 frekari eiturverkunum 4 nyru. bvi skal hefja
alra studningsmedferd, 4 bord vio vokvagjof og hekkun syrustigs & pvagi, pegar gjof metotrexats er
hafin og henni er haldid 4fram i samraemi vid stadbundnar reglur um medferd.

Mogulegt er ad ofnemisviobrogd af ofnaemistoga komi fram eftir gjof glukarpidasa, sja kafla 4.8.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Glukarpidasi getur dregid tr péttni folininsyru og pad getur dregid ur dhrifum bjérgunarmedferdar
med folininsyru nema skdmmtun sé¢ samkvemt radleggingum (sja kafla 4.2).

Glukarpidasi getur einnig dregid ur péttni annarra folathlidsteeda eda efnaskiptahemla folathlidsteedna.



4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun glikarpidasa & medgongu. Glukarpidasi er gefinn samhlida
metotrexati sem ma ekki nota 4 medgongu. Metotrexat veldur eiturverkunum & erfdaefni og
fosturskada og par sem notkun pess er forsenda fyrir notkun glikarpidasa er 1yfid ekki talid valda
frekari dheettu hja sjiklingum sem fa pegar metotrexat. Dyrarannsoknir hafa ekki verid framkvemdar
med glukarpidasa med tilliti til eexlunar. Ekki er pekkt hvort glikarpidasi veldur skadlegum ahrifum a
medgongu og/eda & fostrum/nyburum eda hvort pad getur haft hrif 4 exlunargetu. Adeins skal gefa
konum glukarpidasa 4 medgdéngu ef bryn porf er 4 pvi.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort glikarpidasi/umbrotsefni skiljast it 1 brjostamjolk. Ekki er heegt ad utiloka heettu
fyrir born sem eru a brjosti. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar

fyrir konuna og akveda & grundvelli matsins hvort heetta eigi brjostagjof eda haetta/stodva timabundid
medferd med glukarpidasa.

Frj6semi

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um ahrif glukarpidasa a frjésemi hja ménnum.
Dyrarannsoknir voru ekki framkvaemdar med tilliti til frjosemi. Ekki er pekkt hvort glikarpidasi hefur
ahrif a frjosemi.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Glukarpidasi hefur engin eda dveruleg ahrif a haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Oryggissamantekt

Algengustu tengdu aukaverkanirnar voru svidi (<1%), hofudverkur (<1%), naladofi (2%), hitarodi i
andliti og/eda halsi (2%) og hitatilfinning (<1%).

Tafla me0 samantekt aukaverkana

A t6flu 1 er ad finna aukaverkanir Gir samantekt 4 upplysingum 1r kliniskum rannséknum

(489 sjuklingar) og aukaverkanir sem tilkynnt var um eftir markadssetningu. Aukaverkanirnar eru
skradar med liffeera- og tioniflokkun sem skilgreind er & eftirfarand hatt: mjog algengar (=1/10),
algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100), mj6g sjaldgeefar (>1/10.000 til
<1/1.000), koma orsjaldan fyrir (<1/10.000). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar

upp fyrst.

Taflal  Aukaverkanir sem tilkynnt var um meo glikarpidasa

Flokkun eftir liffeerum Tioni Aukaverkanir
s'all\gj(ffar Ofnzemi
Onamiskerfi ! K é;n .

L9 . Bradaofnaemisviobrogd

oOrsjaldan fyrir
Sjaldgeefar Svidi, hofudverkur, naladofi

Taugakerfi Mjog . . 1

sialdgzofar Snertiskynsminnkun, syfja, skjalfti




Koma

Hjarta . . Hraotaktur
oOrsjaldan fyrir
Sjaldgeefar Hitarodi i andliti og/eda halsi
Zodar Mjog T
sjaldgaefar Lagprystingur
Ondunarfeeri, brjosthol og | Mjog Fleidruholsvékvi, prengsli { halsi
midmeeti sjaldgaefar
Meltingarfeeri . Mjog Verkir 1 efti hlut,a mel.tlngarvuegar, nidurgangur,
sjaldgaefar ogledi, uppkost
e KI4di, ttbrot
Hu6 og undirhud ] Koé;n .
drsjaldan fyrir Lyfjattbrot, hudviobrogd
. . Koma . o
Nyru og pvagfaeri drsjaldan fyrir Kristallamiga
Sjaldgaefar Hitatilfinning
Almennar aukaverkanir og . Mjog Soétthiti, bakslag
o sjaldgaefar
aukaverkanir 4 ikomustad Koma

drsjaldan fyrir Viobrogo a innrennslisstad

*Kristallamiga er kjorheitid; aukaverkunin visar i DAMPA kristallamigu

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Eins og a vid um 61l lyf sem gefin eru i blaed og innihalda protein er moguleiki 4 innrennslistengdum
vidbrogdum eda ofnemisviobrogdum fyrir hendi.

Melt er med ad hafa eftirlit med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna um bradaofnaemiskast og
brad ofnemisviobrogd. Laknisadstod parf ad vera til reidu vid gjof glukarpidasa.

Eins og a vid um 61l protein sem notud eru til medferdar getur motefnamyndun att sér stad.

205 sjuklingar sem fengu einn (n=176), 2 (n=27) eda 3 (n=2) skammta af glukarpidasa voru metnir
med tilliti til motefna gegn glukarpidasa. Fjortiu og prir af sjuklingunum 205 (21%) voru med
greinanleg motefni gegn glukarpidasa eftir gjof, en 32 peirra fengu 1 skammt og 11 fengu 2 eda

3 skammta af glukarpidasa. Motefnatitrar voru dkvardadir med ELISA-tengigreiningu 4 métefnum
gegn glukarpidasa. Hlutleysandi moétefni greindust hja 22 af sjuklingunum 43 sem reyndust jakvaedir 4
profi hvad vardar bindimétefni gegn glukarpidasa.

Bormn

Ekki var munur a nygengi aukaverkana i tengslum vid glukarpidasa hja bérmum og fullordnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er hegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um a0 tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Oryggisupplysingar vardandi sjiklingana niu sem fengu starsta skammtinn af Voraxaze i kliniskum
rannsoknum (stakur skammtur 4 bilinu 90,9 — 188,7 einingar/kg og/eda samtals skammtur & bilinu
150,0 — 201,8 einingar/kg) voru svipadar og dryggisupplysingar hja dllum sjuklingunum.

Ef ofskdommtun & sér stad er mealt med ad hatta skommtun glikarpidasa, fylgjast meo sjuklingum og
veita videigandi studningsmedferd.



5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Lyf gegn eiturdhrifum axlishemjandi lyfja, ATC-flokkur: VO3AF09.

Verkunarhattur og lyfhrif

Glukarpidasi er radbrigda bakteriuensim sem veldur vatnsrofi 4 endasteedum karboxylhopi
glutamatsleifa folinsyru og byggingarlega skyldum sameindum 4 bord vid metotrexat. Glukarpidasi
breytir metotrexati yfir i virku umbrotsefnin DAMPA og glutamat. Par sem badi DAMPA og
glutamat umbrotna i lifur veitir glukarpidasi adra brotthvarfsleid fyrir metotrexat hja sjuklingum med
vanstarfsemi nyrna medan 4 medferd stendur med storum skommtum af metotrexati.

Vegna mikillar molsterdar glukarpidasa berst hann ekki gegnum frumuhimnu og hefur pvi ekki virkni
gegn &xlishemjandi dhrifum storra skammta af metotrexati innan frumna.

Verkun

Verkun glukarpidasa var metin i fjorum opnum, fjélsetra rannsoknum med stokum armi a notkun
lyfsins 1 sérstokum tilvikum (compassionate use), hja sjuklingum med seinkad brotthvarf metotrexats
vegna vanstarfsemi nyrna. Adalendapunkturinn i klinisku rannsoknunum var kliniskt mikilveeg leekkun
a péttni metodtrexats og var pad byggt 4 nidurstddum um metotrexat ir HPLC-greiningu sem gerd var 4
midleegri rannsoknarstofu. Talid var ad sjuklingur hefdi nad kliniskt mikilveegri leekkun ef 61l gildi
vardandi péttni metotrexats ur HPLC-greiningu sem meld voru midlaegt eftir fyrsta skammtinn af
glukarpidasa voru <1 pmol/l.

f rannsékn 001 voru 44 karlkyns og kvenkyns sjuklingar hluti af 6ryggispydi (midgildi aldurs var 53,0;
a bilinu 10 — 78 4ra) og fengu skammt sem var ad midgildi 50 einingar/kg (4 bilinu 9,80 til

58,14 einingar/kg). Af sjuklingunum 28 sem voru med midlegar upplysingar ur HPLC-greiningu nadu
85,7% (95% CI: 68,5% til 94,3%) kliniskt mikilvaegri leekkun.

{ rannsékn 002 voru 214 karlkyns og kvenkyns sjiklingar hluti af 6ryggispydi (midgildi aldurs var
17,0; 4 bilinu 0 — 82 4ra) og fengu skammt sem var ad midgildi 49,23 einingar/kg (4 bilinu 10,87 til
63,73 einingar/kg). Af sjuklingunum 84 sem voru med midlegar upplysingar ur HPLC-greiningu nadu
54,8% (95% CI: 44,29% til 65,0%) kliniskt mikilvaegri leekkun.

I rannsokn 003 voru 69 karlkyns og kvenkyns sjuklingar hluti af ryggispydi (midgildi aldurs var 15,0;
a bilinu 0 — 71 4ra) og fengu skammt sem var ad midgildi 50 einingar/kg (4 bilinu 16,64 til

100 einingar/kg). Af sjuklingunum 30 sem voru med midlegar upplysingar ur HPLC-greiningu nadu
66,7% (95% CI: 48,8% til 80,8%) kliniskt mikilvaegri leekkun.

I rannsokn 006 voru 149 karlkyns og kvenkyns sjuklingar hluti af 6ryggispydi (midgildi aldurs var
18,0; & bilinu 10 — 78 ara) og fengu skammt sem var ad midgildi 48,73 einingar/kg (4 bilinu 17,86 til
98,04 einingar/kg). Af sjuklingunum 27 sem voru med midlagar upplysingar ur HPLC-greiningu nadu
51,9% (95% CI: 34,0% til 69,3%) kliniskt mikilveegri lekkun.

Alls voru 169 sjuklingar hluti af samantektarpydi med midlaegar upplysingar um metétrexat ur HPLC-
greiningu og fengu upphafsskammt sem nam ad midgildi 50 einingum/kg (4 bilinu 11 til

60 einingar/kg). Kliniskt mikilveeg lekkun nadist hja 61,5% (95% CI: 54,0% til 68,5%) sjuklinga med
midlagar upplysingar um metdtrexat ur HPLC-greiningu og henni var vidhaldid i allt a0 8 daga.
Laekkun 4 péttni metotrextats sem nam ad midgildi > 98% kom fram innan 15 minttna eftir gjof
glukarpidasa.

Bakslag (skilgreint sem hekkun péttni metotrexats sem nam a.m.k. 1 pumol/l og a.m.k. tvofalt laggildi
sem nadist eftir gjof glukarpidasa) atti sér stad hja 19,4% sjuklinga sem voru med midlegar

upplysingar um metétrexat ir HPLC-greiningu. A heildina 1itid syndi helmingur peirra sjuklinga sem
fengu bakslag hamarks heildarhakkun péttni metotrexats & bilinu 1 til 2 pmol/l og adeins 1 sjuklingur



syndi heekkun sem nam >10 umol/1 (pessi sjuklingur var med péttni metotrexats sem nam 165,86
umol/1 fyrir gjof glukarpidasa og fékk skammt glukarpidasa sem nam 10,53 einingum/kg). Hja
sjuklingunum 4 sem fengu bakslag eftir fyrsta skammtinn af glukarpidasa og fengu sidan annan
skammt af glukarpidasa leekkadi péttni metotrexats ad midgildi um 84% og 2 nadu kliniskt mikilveegri
laekkun.

Af sjuklingunum 410 sem voru hluti af samantektarpydi sem hagt var ad meta med tilliti til
nyrnastarfsemi (sjuklingar med a.m.k. eitt mat & nyrnastarfsemi eftir gjof glukarpidasa) og syndu
eiturverkanir i tengslum vid kreatinin i sermi (sCr) samkvemt samremdum eitrunarviomidum (CTC)
af stigi >2 40ur en gjof glukarpidasa atti sér stad, gengu eiturverkanir til baka ad stigi 0 eda 1 hja 262
(63,9%). Hja pydi sem hegt var ad meta med tilliti til nyrnastarfsemi kom fram 3,5-f61d heekkun a4
medalpéttni sCr fra pvi fyrir gjof metotrexats og til upphafsgildis fyrir gjof glukarpidasa (0,79mg/dl til
2,79 mg/dl). Eftir gjof glukarpidasa hélt sCr afram ad hakka (medalhakkun sem nam 0,24 mg/dl &
priggja daga timabili), en tok svo ad lekka. Medalgildi sCr 4 degi 22 var 1,27 mg/dl. Hja peim

258 sjuklingum par sem unnt var ad reikna daga fram ad bata var midgildi tima fram ad bata

12,5 dagar (4 bilinu 1-213 dagar).

Bormn

I gagnagrunni med samantekt 4 kliniskum 6ryggisupplysingum fyrir glikarpidasa er ad finna gégn um
232 sjuklinga, allt ad 17 ara gamla. Hja pydi sem var med midlegar upplysingar um metotrexat Gr
HPLC-greiningu nadu 0% (0/1) sjuklinga & aldrinum >28 daga til <2 4ra (undirhopur ungbarna),
31,3% (5/16) sjuklinga a aldrinum >2 til <12 éra (undithopur barna) og 49,1% 27/55 sjiklinga a
aldrinum >12 til <18 éra kliniskt mikilveegri lekkun. Leekkun péttni metotrexats sem nam ad midgildi
> 95% var0 innan 15 minutna eftir gjof hja 6llum undirh6pum bamna.

betta lyf hefur fengid markadsleyfi samkvemt ferli um ,,undantekningartilvik®. Pad pydir ad vegna
pess hve sjaldgeefur sjukdéomurinn er og af sidfredilegum astaedum hefur ekki reynst mogulegt ad afla
allra tilskilinna upplysinga um lyfid. Lyfjastofnun Evropu metur arlega allar nyjar upplysingar sem
hugsanlega koma fram og uppferir samantekt a eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf glukarpidasa voru metin an metotrexats hja 8 heilbrigdum einstaklingum eftir ad
glukarpidasi var gefinn sem nam 50 einingum/kg med inndelingu 1 blazd 4 5 mintitum. Virknigildi
glukarpidasa 1 sermi voru meld med ensimgreiningu og heildarpéttni glukarpidasa 1 sermi var meeld
med ELISA-greiningu. Medalhdmarkspéttni 1 sermi (Ciax) var 3,3 pg/ml og medalflatarmal undir ferli
(AUCo.nr) var 23,3 pg-klst./ml. Lyfjahvarfabreytur vardandi heildarpéttni glukarpidasa i sermi voru
svipadar og fram kom i tengslum vid virknigildi glukarpidasa i sermi, nema hvad vardar
helmingunartima brotthvarfs eins og lyst er hér fyrir nedan.

Ekki hefur ordid vart vid uppsofnun glikarpidasa sem skiptir mali kliniskt eftir endurtekna inndelingu
medan a lotu stendur med metotrexati.

Dreifing

Medaldreifingarrammal (Vq) var 3,55 1.
Umbrot

Lyfid er ensim og pvi protein. Umbrot slikra lyfja felur 1 sér nidurbrot 1 sma peptid og stakar
amindsyrur og pess vegna eru umbrotsferli nokkud augljos. bvi er ekki porf & hefobundnum
rannsoknum & umbrotum og peer hafa ekki verid framkvemdar.

Heafni meginumbrotsefnisins, sem verdur til vegna ahrifa glukarpidasa a metotrexat (DAMPA), til ad
virkja eda hamla CYP450 umbrotaensimum var rannsokud in vitro. ba kom 1 1j6s méguleg



ensimvirkjun CYP1A2 og CYP2C9. Adeins er buist vid vaegri virkjun hja minnihluta sjuklinga sem
verdur fyrir mestu utsetningunni fyrir DAMPA.

Brotthvarf
Virknigildi glukarpidasa i sermi leekkudu med helmingunartima brotthvarfs (ti2) sem var ad medaltali
5,6 klst. og heildarpéttni glukarpidasa i sermi leekkadi med medal ti» sem nam 9 klst. Medaltal

heildarathreinsunar (CL) var 7,5 ml/min.

Sérstakir sjuklingahdpar

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Rannsokn & lyfjahvorfum glukarpidasa an metotrexats hja 4 einstaklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (CLcr <30 ml/min.) syndi ad medalgildi lyfjahvarfabreyta voru svipud og hja
heilbrigdum einstaklingum.

Byggt & pessu er ekki radlagt ad adlaga skammta glukarpidasa hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi

Born
Ekkert formlegt mat hefur farid fram a dhrifum aldurs 4 lyfjahvorf glikarpidasa.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Yfirleitt komu ahrif i forkliniskum ranns6knum fram vid ttsetningu sem var pad mikid yfir hamarks
utsetningu fyrir menn ad pau eru talin hafa litla pydingu hvad vardar kliniska notkun.

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum, eiturverkunum a erfdaefni eda
eiturverkunum a exlun fyrir glukarpidasa.

Tilkynnt var um feekkun blodflagna i 14 daga rannsokn & hundum og skammtar i blaaed sem samsvara
278 og 1389 einingum/kg hja ménnum voru settir i samhengi vid aukningu 4 alvarlegum
skammtatengdum eiturverkunum sem ollu daudsfoéllum eda 6timabeerri aflifun.

6. LYFJAGERDARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Laktosi

Trémetamol

Sinkasetat dihydrat

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, pvi rannsdknir 4 samrymanleika hafa ekki verid gerdar
(sja kafla 6.6).

6.3 Geymslupol
Orofin hettuglés: 5 ar

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfreedilegan stodugleika vid notkun eftir blondun i 24 klst. vid 2-
8°C. Fré orverufraedilegu sjonarmidi skal nota Voraxaze tafarlaust eftir blondun. Ef pad er ekki notad
tafarlaust eru geymslutimi vid notkun og astand fyrir notkun 4 4byrgd notandans og venjulega ekki
meiri en sem nemur 24 klst. vid 2 til 8°C nema bléndun eigi sér stad vid styrdar og gildadar
smitgataradstaedur.



6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid i kali (2°C-8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymsluskilyrdi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

3 ml hettuglas ur gleri af gerd 1 (Ph Eur) med bromobutyltappa og blau venjulegu smelluloki.
Pakkningasterd med 1 hettuglasi.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Blandid hvert hettuglas med 1 ml af sefori 0,9% natriumkloridlausn. Blondun skal fara fram rétt fyrir
notkun (pynnid ekki frekar). Gefa skal lyfid med stakri inndeelingu 1 blaed 4 5 minttum.

Eftir blondun vid 1 ml af s&fori 0,9% natriumkloridlausn inniheldur 1 ml 1.000 einingar af
glukarpidasa. Nota skal sprautu sem hentar fyrir 1itid rimmal til ad draga lausnina upp ur
hettuglosunum. EkKki er vist ad alltaf sé haegt ad draga 1 ml ad fullu ur hettuglasinu en ef a.m.k.

0,90 ml eru teknir Gr pvi naegir pad til skommtunar fyrir glikarpidasa.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7.  MARKADSLEYFISHAFI

SERB SAS

40 Avenue George V

75008 Paris

Frakkland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/21/1586/001

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 11 Jantiar 2022

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og a
vef Lyfjastofnunar.




VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR LiFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA
OG FRAMLEIPDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERPUM EFTIR
UTGAFU MARKAPDSLEYFIS SEM GEFID HEFUR VERID
UT SAMKVAMT FERLI UM UNDANTEKNINGARTILVIK



A. FRAMLEIDENDUR LiFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDPENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffreedilegra virkra efha

Kaneka Eurogentec S.A
Liege Science Park

Rue du Bois Saint Jean 14
4102 Seraign

Belgia

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate,

Portadown,

Craigavon,

BT63 S5UA, Bretland (Nordur-irland)

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
i tilskipun 2001/83/EB og d6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdoum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum
eins og fram kemur 1 aeetlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum
uppferslum 4 aztlun um aheettustjornun sem akvednar verda.



Leggja skal fram uppfeerda aetlun um ahattustjornun:

e AQ beidni Lyfjastofnunar Evropu;

e begar dhettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar

upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna

pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.

E. SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDUM EFTIR UTGAFU

MARKADPSLEYFIS SEM GEFID HEFUR VERIP UT SAMKVAMT FERLI UM

UNDANTEKNINGARTILVIK

betta lyf hefur verid sampykkt samkveemt ferli um undantekningartilvik og i samremi vid grein 14(8)

i reglugerd (EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi framkvaema eftirfarandi innan tilgreindra

timamarka:
Lysing Timamork
Til pess ad lysa frekar verkun og 6ryggi glukarpidasa sem @tlad er ad draga tr Arlegar
eiturvirkri péttni metotrexats i bloovokva hja fulloronum og bornum (28 daga og | uppfeerslur
eldri) sem eru med seinkad brotthvarf metotrexats eda i heettu a eiturverkunum af | sem ber ad
voldum metotrexats, skal markadsleyfishafi framkvaema og leggja fram skila vid
nidurstddur ur rannsokn sem framkvema skal hja sjuklingum 4 sjiklingaskra fyrir | arlegt
glukarpidasa sem hafa skerta Githreinsun metotrexats samkvemt sampykktri endurmat.

rannsoknaragtlun.




VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL



A. ALETRANIR



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Askja

1. HEITI LYFS

Voraxaze 1.000 einingar stungulyfsstofn, lausn
Glukarpidasi

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 1.000 einingar af glukarpidasa sem framleiddur er i Escherichia coli
frumum med radbrigda erfoateekni.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: laktosa, trometamol og sinkasetat dihydrat

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn
1 hettuglas

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blazd
Blandid vid 1 ml af natriumklérid 9 mg/ml stungulyfi, lausn rétt fyrir notkun (pynnid ekki frekar)

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.



10. S,]:ZRSTAKAR VARUPARRADPSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/21/1586/001

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfid er lyfsedilsskylt

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

Hettuglas

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Voraxaze 1,000 einingar stungulyfsstofn
Glukarpidasi
Til notkunar i blaaed

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

Eftir blondun: 1.000 einingar i 1 ml

6. ANNAD




B. FYLGISEDILL



Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Voraxaze 1000 einingar af stungulyfsstofni, lausn
gliukarpidasi

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og

orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.

Aftast 1 kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

Leitio til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum.

Latid lekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

AN

1.

Upplysingar um Voraxaze og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa pér eda barninu pinu Voraxaze
Hvernig gefa a4 Voraxaze

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Voraxaze

Pakkningar og adrar upplysingar

Upplysingar um Voraxaze og vid hverju pad er notad

Virka efnid i lyfinu er glukarpidasi sem er ensim sem brytur nidur krabbameinslyfid metotrexat.

Voraxaze er notad handa fullordnum og bérnum eldri en 28 daga gémlum sem f4 krabbameinsmedferd
med metdtrexati pegar likaminn getur ekki losad sig nagilega hratt vid metdtrexat og heetta er a
alvarlegum aukaverkunum. Lyfio brytur nidur metdtrexat 1 blodinu og lekkar gildi metotrexats, sem
gerir pad kleift ad né stjorn 4 aukaverkunum og koma i veg fyrir ad peer versni. Pad virkar mjog hratt og
getur dregid ur magni metotrexats 1 blodinu um meira en 90% & 15 minatum. Lyfid berst ekki inn 1
frumur svo pad kemur ekki i veg fyrir virkni metotrexats sem pegar er til stadar i krabbameinsfrumum

til a0 medhondla krabbameinid.

2.

Adur en byrjad er ad gefa pér eda barninu pinu Voraxaze

Ekki ma nota Voraxaze

ef um er ad reda ofnemi fyrir glikarpidasa eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i

kafla 6).

Varnadarord og varidarreglur
Leitio rdda hja lekninum adur en Voraxaze er gefid.

bu faerd lyfio eins fljott og haegt er eftir ad leknirinn akvedur ad pt purfir 4 pvi ad halda til ad koma i

veg fyrir alvarlegar aukaverkanir af véldum metodtrexats.

betta lyf eitt og sér naegir ekki til ad koma i veg fyrir eda stodva allar aukaverkanir sem fylgja storum
skommtum af metotrexati og pit munt einnig f4 adrar medferdir og studningsumdnnun eftir porfum.

Mikilveegt er ad leknirinn viti hversu mikid er af metoétrexati i blodinu og hversu vel nyrun vinna.
Teknar verda blodprufur til ad athuga slikt fyrir og eftir medferd med lyfinu.

Born og unglingar
Lyfid ma gefa bornum fra 28 daga aldri. Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun lyfsins hja
boérnum yngri en 28 daga.
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Notkun annarra lyfja samhlida Voraxaze

Lyfid getur haft dhrif 4 magn f6lininsyru i likamanum, en pad er annad lyf sem leeknirinn hefur 1atid
pig fa til ad draga ur eiturverkunum tengdum met6trexati. Til 6ryggis mun leeknirinn breyta
timasetningum 4 milli gjafar f6lininsyru og skammta af Voraxaze til a0 tryggja ad a.m.k. 2 klst. 1idi &
milli gjafa lyfjanna tveggja. Leeknirinn mun ekki hefja gjof folininsyru & ny fyrr en 2 klst. eftir gjof
glukarpidasa.

Ekki hefur verid tilkynnt um neinar adrar milliverkanir milli pessa lyfs og annarra lyfja i
medferdarprofunum.

Medganga og brjéstagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum.

bar sem lyfid er adeins gefid einstaklingum sem hafa pegar fengid metdtrexat, sem er pekkt fyrir
skadleg ahrif a fosturproska , hafa engar rannsoknir verid framkvamdar til ad athuga hvort lyfio eitt
og sér geti haft skadleg ahrif 4 proska fosturs 4 medgdngu eda hvort pad skiljist ut 1 brjostamjolk.

Akstur og notkun véla
Lyfio hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.

3. Hvernig gefa a lyfio

Lyfio er gefid med inndelingu i blaed 4 5 minutum. Leknirinn mun reikna ut réttan skammt fyrir pig,
byggt 4 pyngd. Radlagdur skammtur er 50 einingar 4 kg likamspyngdar.

bar sem lyfid er gefio undir umsjon leknis er oliklegt ad pér verdi gefid of mikid magn. Ef pu telur ad
bt hafir fengid of mikid skaltu raeda vio leekninn eda hjukrunarfraeding.

Fylgst verdur med breytingum 4 magni metdtrexats i blodinu eftir medferd med lyfinu.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vio 4 um 06ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Lattu leekninn eda heilbrigdisstarfsmann vita tafarlaust ef vart verdur vid eitthvad af eftirfarandi:
e Proti i halsi, prengsli fyrir brjosti, ondunarerfidleikar

e  Dbroti i hondum, fotum, andliti, vorum eda munni

o Utbrot, med eda an hitaroda i andliti og/eda halsi og prota i andliti

e Skjalfti eda kuldahrollur 4n hita

Ef vart verdur vid einhver ofangreindra einkenna getur verid ad um alvarleg ofneemisvidbrogd sé ad
reda og pu kannt ad purfa tafarlaus 4 leeknisadstod ad halda. bPessar aukaverkanir (ofnemisvidobrogo)
koma orsjaldan fyrir og ef slikt gerist er pad yfirleitt daginn sem medferdin fer fram.

bu skalt lata leekninn eda heilbrigdisstarfsmann vita eins fljott og audid er ef vart verdur vid einhverjar
af eftirfarandi aukaverkunum, sem eru einnig mjog sjaldgaefar en tilkynnt hefur verid um medan &
medferd stendur meo lyfinu:

e Hiti

e Hofudverkur

e Do0i eda smastingir i htdinni (naladofi)

e  Svidi i hidinni

Ef vart verdur vid adrar aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli skaltu lata lekninn eda
heilbrigdisstarfsmann vita.
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Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1
pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vid ad
auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Voraxaze
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og hettuglasinu.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Pu munt fa lyfid undir umsjon laecknis. Pad er geymt vid 2 til 8°C og ekki skal geyma pad i frysti.

Fymingardagsetning: Lyfi0o verdur ekki notad eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er &
hettuglasinu og ytri 6skjunni. Lyfjafredingurinn mun athuga petta 40ur en lyfid er afgreitt.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Voraxaze inniheldur
Virka innihaldsefnid er glukarpidasi.

Voraxaze inniheldur laktdsa, trometamol og sinkasetat dihydrat

Lysing a utliti Voraxaze og pakkningastzerdir

Hver pakkning inniheldur eitt hettuglas sem inniheldur hvitan eda beinhvitan frostpurrkadan stofn sem
blanda a vid 1 ml af seefori 0,9% natriumkloriolausn (ekki medfylgjandi).

Markadsleyfishafi og framleidandi
Heiti og heimilisfang markadsleyfishafa

SERB SAS

40 Avenue George V
75008 Paris
Frakkland

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate,

Portadown,

Craigavon,

BT63 S5UA, Bretland (Nordur-irland)

Pessi fylgiseoill var sidast uppferour i

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsménnum:
Blandid hvert hettuglas med 1 ml af seefori 0,9% natriumkloridlausn. Blondun skal fara fram rétt fyrir
notkun (pynnid ekki frekar). Gefa skal lyfid med stakri inndeelingu 1 blaed 4 5 minttum.

Eftir blondun vid 1 ml af s&fori 0,9% natriumkloridlausn inniheldur 1 ml 1.000 einingar af
glukarpidasa. Nota skal sprautu sem hentar fyrir 1itid rammal til ad draga lausnina upp tr
hettuglosunum. EkKki er vist ad alltaf sé haegt ad draga 1 ml ad fullu Ur hettuglasinu en ef a.m.k.
0,90 ml eru teknir ur pvi naegir pad til skommtunar fyrir glikarpidasa.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda turgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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VIDAUKI IV

NIDURSTADPA LYFJASTOFNUNAR EVROPU UM VEITINGU MARKADPSLEYFIS
SAMKVAMT FERLI UM UNDANTEKNINGARTILVIK
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Niourstada Lyfjastofnunar Evropu um:

. Markadsleyfi samkvamt ferli um undantekningartilvik

A0 undangengnu mati 4 umsokninni er pad alit CHMP ad ahattu-avinningshlutfallid réttleti ad meelt
s¢ med veitingu markadsleyfis samkvemt ferli um undantekningartilvik eins og nanar er utskyrt i
opinberu evropsku matsskyrslunni (European Public Assessment Report; EPAR).
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