I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSIm zalém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iespgjams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1.  ZALU NOSAUKUMS

Voraxaze 1000 vienibas pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

P&c iz8kidinasanas 1 ml sterila 0,9% natrija hlorida skiduma katrs flakons satur 1000 nominalvienibas
glikarpidazes (glucarpidase)*.

*leglta Escherichia coli $inas ar rekombinantas DNS tehnologijas palidzibu.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Balts I1dz gandriz balts pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Voraxaze ir paredzeta, lai samazinatu toksisku metotreksata koncentraciju plazma pieaugusSajiem un
bérniem (vecuma no 28 dienam) ar aizkaveétu metotreksata eliminaciju vai metotreksata toksicitates
risku.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Glikarpidaze ir paredzeta lietoSanai mediku uzraudziba.

Lai nemtu veéra visas metotreksata (MTX) devas un infuziju ilgumu, kas ievaditi pacientam, nosakot,
kad pacientam jaievada glikarpidaze, ir ieteicams izmantot vietgjos arst€Sanas protokolus un vadlinijas,
ja pieejami.

leteikumus par glikarpidazes izmanto$anu ir jaapsver, ja MTX Ilimenis plazma ir augstaks par
2 standartnovirz€ém no sagaidamas MTX ekskrécijas Iiknes vid€ja raditaja. Glikarpidaze ir jaievada
optimali 60 stundu laika pec lielu devu MTX infiizijas sakuma, jo dzivibai bistama toksicitate pec §1
laika var biit nenoveérsama. Tomér klmiskie dati liecina, ka glikarpidazes efektivitate turpinas ar1 pec §1
laika.

leteikumi par glikarpidazes izmantoSanu ir sikak noraditi turpmak.

MTX deva

<1g/m?

1-8 g/m?

8-12 g/m?

Infuzijas ilgums

36-42 stundu laika

24 stundu laika

< 6 stundu laika

Stundas peéc MTX infiizijas uzsakSanas

MTX koncentracijas plazma robezvertiba (uLM)

24 stundas - % >50
36 stundas - >30 >30
42 stundas - >10 >10
48 stundas >5 >5 >5




*uzsakt atbalstosu aprtpi, ja > 120 pM.

Ka papildu ieteikumus pacientiem, kuri sanem MTX 1slaicigu infiiziju veida, glikarpidazes ievadiSanu
var apsvert, ka sikak noradits turpmak.

MTX deva: 3-3,5 g/m? 5 g/m?
Stundas peéc MTX infiizijas uzsakSanas MTX koncentracijas plazma robezvertiba (uM)
24 stundas >20 -
36 stundas - >10
48 stundas >5 >6

Devas

Ieteicama deva ir viena 50 vienibu uz kilogramu (kg) deva intravenozas (i.v.) bolus injekcijas veida, ko
ievada 5 mintSu laika.

Tiklidz noteikta aizkavetas MTX eliminacijas vai MTX toksicitates riska diagnoze, glikarpidaze ir
jaievada nekavgjoties; pacientiem ar aizkavetu MTX eliminaciju optimals ievadiSanas laika periods ir
48-60 stundu laika no lielas MTX devas infuzijas sakuma. Folinskabe, pazistama art ka leikovorins, ir
konkurgjoss glikarpidazes substrats, kas var konkurét MTX saistiSanas vietas (skatit art

4.5. apakSpunktu). Tadel nav ieteicams ievadit folinskabi 2 stundu laika pirms vai pec glikarpidazes
ievadiSanas, lai samazinatu jebkadu iesp&jamo mijiedarbibu.

Intracelularais MTX turpinas inhib&t folata samazinasanu Iidz ta aktivai formai p&c glikarpidazes
ievadiSanas, tadgjadi folinskabe bis nepiecieSama ne agrak ka 2 stundas pec glikarpidazes ievadiSanas,
lai atjaunotu biologiski aktivo folatu intracelularo avotu (skatit ar7 4.4. apakSpunktu).

Ipasas pacientu grupas

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Glikarpidazes farmakokingtikas petijuma bez MTX 4 petamajam personam ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (CLcr <30 ml/min) vidgjie farmakokin&tikas raditaji bija Iidzigi tiem, ko noveroja
veseliem cilvekiem.

Pamatojoties uz $o, pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem glikarpidaze devas pielagoSana nav
ieteicama.

Pediatriska populacija
Pediatriskiem pacientiem devas pielago$ana nav nepiecieSama. Skatit 4.4. apakspunktu.

LietoSanas veids

.....

Skiduma. Iz8kidinasSanai janotiek tiesi pirms lietoSanas (neatskaidit talak). Tas ir jaievada intravenozi
bolus injekcijas veida 5 mintisu laika.

glikarpidazes.

Lai panemtu $kidumu no flakona, ir jaizmanto maza tilpuma panemsanai piemerota §lirce. Vienmer
nav iespgjams panemt 1 ml no flakona, bet vismaz 0,90 ml panemsSana no flakona nodrosinas
pietieckamu glikarpidazes daudzumu devas ievadiSanai.

Pirms un p&c ievadiSanas izskalojiet intravenozo sistému.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. TIpasibridinajumi un piesardziba lietoSana



Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistre lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Pediatriska populacija

Oficiali petijumi, lai novertetu vecuma ietekmi uz glikarpidazes farmakokingtiku, nav veikti.
Dati par beérniem vecuma lidz 28 dienam nav pieejami.

Svarigi ir noteikt sakotng&ja stavokla MTX koncentraciju plazma un nieru darbibu, ka arT turpinat
kontrol&t Sos raditajus visu lielu devu MTX terapijas laiku, ka aprakstits turpmak.

MTX koncentracijas noteikSanai pec glikarpidazes ievadiSanas ir ieteicama augstas izSkirtsp&jas
hromatografijas (high performance chromatography — HPLC) metode. 4-deoksi-4-amino-N'°-
metilpteroskabes (DAMPA), neaktiva MTX metabolita dél, kas veidojas pec glikarpidazes ievadiSanas
un traucé MTX koncentracijas noteikSanu, pasreizgjie imtintesti nav uzticami paraugu panemsanai pec
glikarpidazes ievadiSanas. So traucgjumu dél MTX koncentracija tiek novértéta ka parak augsta.
DAMPA traucgjumu ietekme laika gaita samazinas, jo DAMPA tiek elimingta.

DAMPA koncentracija pacientiem, kuri arsteti ar glikarpidazi, pazeminas ar vid€jo eliminacijas
pusperiodu 8,6 stundas. Lielakajai dalai pacientu DAMPA koncentracija pazeminas zem 1 pmol/l 48
stundu laika p&c glikarpidazes ievadiSanas. Klmiskajos petijumos DAMPA koncentraciju virs 1 pmol/l
noveroja ilgak par 3 dienam nelielai pacientu dalai (<3%).

Daudz specifiskaka HPLC testa trikuma dgl folinskabes devu, ko lieto 48 stundu perioda péc
glikarpidazes, ir ieteicams pamatot ar MTX koncentraciju parauga, kas panemts pirms glikarpidazes
ievadiSanas. 48 stundu laika pec glikarpidazes ievadiSanas ar imiintestu noteiktas MTX koncentracijas
nav ticamas, lai kontrol&tu rikosetu, un jaapsver apstiprinosi HPLC dati.

Pec 48 stundam pec glikarpidazes ievadiSanas imtintesta rezultati ir ticami lielakai dalai pacientu, un
tos var izmantot folinskabes devas pielagoSanai un rikoseta kontrolei. Klmiskajos petijumos ~9%
pacientu ar MTX koncentraciju sakotngja stavokli > 50umol/l bija DAMPA Iimeni, kas saglabajas virs
1 pmol/l ilgak par 4 dienam.

MTX koncentracijas plazma regulara kontrole jaturpina saskana ar vietgjam vadlinijam.

Glikarpidaze neatce] ieprieks esoSu nieru bojajumu vai nieru mazspgju, kas rodas ka MTX lietoSanas
sekas, bet ta vieta izvada MTX, lai samazinatu turpmakas nieru toksicitates pastiprinasanas risku. Lidz
ar to citi uzturosas aprupes pasakumi, tai skaita hidratacija un urina sarminasana jasak MTX
ievadiSanas sakuma un jaturpina saskana ar vietgjam arsteéSanas vadlinijam.

Pé&c glikarpidazes ievadiSanas ir iesp&jamas alergiska tipa paaugstinatas jutibas reakcijas (skatit
4.8. apakspunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Glikarpidaze var pazeminat folinskabes koncentraciju, kas var samazinat folinskabes glabgjterapijas
iedarbibu, ja vien ta nav ievadita ieteicamajas devas (skatit 4.2. apakSpunktu).

Glikarpidaze var arT pazeminat citu folata analogu vai folata analogu metabolo inhibitoru
koncentraciju.



4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti
Griitnieciba

Dati par glikarpidazes lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Glikarpidazi lieto kombinacija ar
MTX, kas ir kontrindicets griutniecibas laika. Ta ka MTX, genotoksiska un teratogéna lidzekla,
lietosana ir priekSnoteikums glikarpidazes lietoSanai, $1s zales nerada papildu risku pacientiem, kuri
jau sanem MTX. Reproduktivie glikarpidazes p&tijumi ar dzivniekiem nav veikti. Nav zinams, vai
glikarpidaze izraisa kaitigu ietekmi griitniecibas laika un/vai uz augli/jaundzimuso, un vai ta var
ietekmét reproduktivo spgju. Glikarpidazi drikst lietot griitniecibas laika tikai absoliitas
nepiecieSamibas gadijuma.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai glikarpidaze vai ta metaboliti izdalas cilveka piena. Nevar izslegt risku
jaundzimuS$ajam/zidainim. Lémums partraukt berna baroSanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no
terapijas ar glikarpidazi, japienem, izvertgjot krits barosanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no
terapijas sievietei.

Fertilitate

Dati par glikarpidazes ietekmi uz cilveka fertilitati nav pieejami vai ir ierobezoti. Fertilitates p&tfjumi
ar dzivniekiem nav veikti. Nav zinams, vai glikarpidaze ietekme fertilitati.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Glikarpidaze neietekmé vai maz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezakas saistitas nevélamas blakusparadibas bija dedzinosa sajiuta (<1%), galvassapes (<1%),
parestezija (2%), pietvikums (2%), karstuma sajtita (<1%).

Nevelamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

1. tabula noraditas nev€lamas blakusparadibas, kas novérotas apvienoto klinisko pétijjumu datu
kombinacija (489 pacientiem), un pé&cregistracijas perioda zinotas nevélamas blakusparadibas.
Nevelamas blakusparadibas sakartotas atbilstosi organu sist€mu klasifikacijai un biezumam, izmantojot
$adu iedalfjumu: loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 un < 1/10), retak (> 1/1000 lidz < 1/100), reti (>
1/10000 Iidz < 1/1000), loti reti (< 1/10000). Katra sastopamibas biezuma grupa nevelamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

1. tabula. Glikarpidazei zinotas nevélamas blakusparadibas

Organu sistemu BieZums Nevelamas blakusparadibas
klasifikacija
Imtinas sist€émas traucgjumi R.e 1 - Paaugst{nﬁta ] Uﬁb?.
Loti reti Anafilaktiska reakcija
. . Retak Dedzinosa sajiita, galvassapes, parestgzija
Nervu sistémas traucgjumi : - —— P -
Reti Hipoestgzija, miegainiba, trice
Sirds funkcijas traucgjumi Loti reti Tahikardija
Asinsvadu sistemas Retak Pietvikums
traucgjumi Reti Hipotensija




Elposanas sisteémas
traucgjumi, kriisu kurvja un Reti Izsvidums pleira, sasprindzinajums rikle
videnes slimibas
Kunga-zarnu trakta Reti Sapes veédera augsdala, caureja, slikta diisa,
traucgjumi vemS$ana
Adas un zemadas audu Reti Nieze, izsitumi
bojajumi Loti reti Zalu izraistti izsitumi, adas reakcijas
Nieru un urinizvades Loti reti Kristaliirija*
sist€émas traucejumi ’
Visparsii . Retak Karstuma sajtita
ISI.).a reJ.l trau_cve] um l.m_ Reti Drudzis, rikoSeta efekts
reakcijas ievadiSanas vieta — o P
Loti reti Reakcija infuizijas vieta

*Kristaltrija ir v€lamais termins; nevélama blakusparadiba attiecas uz DAMPA kristaliiriju.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Tapat ka lietojot jebkadus intravenozus olbaltumvielu lidzeklus, iesp&jamas ar infiiziju saistitas
reakcijas vai paaugstinatas jutibas reakcijas.

Ieteicams kontrol&t pacientus, vai nerodas anafilakses un akitas alergiskas reakcijas pazimes un

Tapat ka visu terapeitisko olbaltumvielu lietoSanas gadijuma pastav imiingenitates iesp&jamiba.

205 pacientiem, kuri sanéma vienu (n=176), 2 (n=27) vai 3 (n=2) glikarpidazes devas, noverteja
antivielas pret glikarpidazi. Cetrdesmit trijiem no $iem 205 pacientiem (21%) atklaja antivielas pret
glikarpidazi p&c ievadiSanas, no kuriem 32 san€ma 1 devu un 11 san€ma 2 vai 3 glikarpidazes devas.
Antivielu titrus noteica, izmantojot cietfazes enzimu imunosorbences testu (ELISA) antivielam pret
glikarpidazi. Neitraliz&josas antivielas atklaja 22 pacientiem no 43, kuriem bija pozitivi saistoSo
antivielu pret glikarpidazi testi.

Pediatriska populacija

Ar glikarpidazi saistito nevélamo blakusparadibu sastopamiba pediatriskiem un pieaugusajiem
pacientiem neatskiras.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgjamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
Drosuma profils deviniem pacientiem, kuri kliniskajos p&tijumos sanéma Voraxaze lielakas devas

(viena deva diapazona 90,9 — 188,7 V/kg un/vai kumulativa deva diapazona 150,0 — 201,8 V/kg), bija
lidzigs droSuma profilam visiem pacientiem.

PardozeSanas gadijuma ieteicams partraukt glikarpidazes lietoSanu, pacienti ir janovéro un
janodrosina atbilstoSa atbalstosa apripe.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: detoksikacijas lidzekli pretvéza terapijai, ATK kods: VO3AF09.



Darbibas mehanisms un farmakodinamiska iedarbiba

Glikarpidaze ir rekombinants bakteriju enzims, kas hidrolize folinkabes karboksilterminala glutamata
atlikumu un strukturali Iidzigas molekulas, pieme&ram, MTX. Glikarpidaze parvers MTX neaktivos
metabolitos — DAMPA un glutamata. Ta ka DAMPA un glutamatu metabolizg aknas, glikarpidaze
nodros$ina alternativu MTX eliminacijas celu pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem lielu devu
MTX terapijas laika.

Ta ka glikarpidazes molekulas ir liela izm&ra, ta nesk&rso $inu membranu un tadel nedarbojas pretgji
lielu devu MTX pretvéza iedarbibai.

Kliniska efektivitate

Glikarpidazes efektivitati novertgja cetros atklatos, daudzcentru, lidzcietigas zalu lietoSanas, vienas
grupas petfjumos pacientiem ar aizkavetu MTX eliminaciju nieru darbibas traucgjumu del. Mérka
kriterijs kliskajos p&tjjumos bija MTX koncentracijas kliniski nozimiga pazeminasanas (clinically
important reduction — CIR), un tas pamatojas uz centraliem MTX HPLC datiem. Tika uzskatits, ka
pacients sasniedzis CIR, ja visas centralas MTZ HPLC koncentracijas plazma péc glikarpidazes
pirmas devas bija <1 pmol/l.

P&ttjuma 001 droSuma populacija bija 44 viriesi un sievietes (vecuma mediana 53,0; diapazons 10 — 78
gadi), sanemtas devas mediana bija 50 V/kg (diapazons no 9,80 Iidz 58,14 V/kg). No 28 pacientiem ar
centralas HPLC datiem 85,7% (95% TI: no 68,5% Iidz 94,3%) sasniedza CIR.

Petijuma 002 drosuma populacija bija 214 viriesi un sievietes (vecuma mediana 17,0; diapazons 0 — 82
gadi), sanemtas devas mediana bija 49,23 V/kg (diapazons no 10,87 Iidz 63,73 V/kg). No 84
pacientiem ar centralas HPLC datiem 54,8% (95% TI: no 44,2% lidz 65,0%) sasniedza CIR.

P&ttjuma 003 droSuma populacija bija 69 viriesi un sievietes (vecuma mediana 15,0; diapazons 0 — 71
gadi), sanemtas devas mediana bija 50 V/kg (diapazons no 16,64 lidz 100 V/kg). No 30 pacientiem ar
centralas HPLC datiem 66,7% (95% TI: no 48,8% lidz 80,8%) sasniedza CIR.

P&tijuma 006 drosSuma populacija bija 149 viriesi un sievietes (vecuma mediana 18,0; diapazons 10 —
78 gadi), sanemtas devas mediana bija 48,73 V/kg (diapazons no 17,86 lidz 98,04 V/kg). No 27
pacientiem ar centralas HPLC datiem 51,9% (95% TI: no 34,0% lidz 69,3%) sasniedza CIR.

Kopa 169 pacienti bija ieklauti apvienotaja centralas MTX HPLC populacija, un sanemtas sakotng&jas
devas mediana bija 50 V/kg (diapazons no 11 Iidz 60 V/kg). CIR sasniedza 61,5% (95% TI: no 54,0%
11dz 68,5%) pacientu centralas MTX HPLC populacija un ta saglabajas Iidz 8 dienam. MTX
koncentracijas samazinasanas mediana > 98% tika sasniegta 15 mintites péc glikarpidazes ievadiSanas.

Rikosets (definéts ka MTX koncentracijas paaugstinasanas par vismaz 1 pmol/l un vismaz divas reizes
péc glikarpidazes zemaka Iimena sasniegSanas) radas 19,4% pacientu centralas MTX HPLC
populacija. Kopuma pusei no pacientiem ar rikoSetu maksimala absoliita MTX koncentracijas
paaugstinajas no 1 Iidz 2 pmol/l, un tikai 1 pacientam ta paaugstinajas >10 pmol/l (§im pacientam
MTX koncentracija pirms glikarpidazes bija 165,86 pmol/l, un vins$ sanéma glikarpidazes devu 10,53
V/kg). No 4 pacientiem, kuriem bija rikoSets péc glikarpidazes pirmas devas un kuri sanéma
glikarpidazes otro devu, MTX koncentracijas samazinasanas mediana bija 84% un 2 pacienti
sasniedza CIR.

No 410 pacientiem apvienotaja nieru darbibas izvert€jama populacija (pacienti, kuriem bija vismaz
viens nieru darbibas noveértejums péc glikarpidazes), kuriem attistijas seruma kreatinina (sCr) >2.
pakapes vispargja toksicitate sakotng&ja stavokli pirms glikarpidazes, 262 (63,9%) atveselojas 11dz 0.
vai 1. pakapei. Nieru darbibas izvértgjama populacija sCR videja koncentracija no pirms MTX
lietoSanas Iidz pirms glikarpidazes lietoSanas sakotng&jam stavoklim paaugstinajas 3,5 reizes (no
0,79 mg/dl Iidz 2,79 mg/dl). P&c glikarpidazes ievadiSanas sCr turpinaja paaugstinaties (vidgja
paaugstinasanas tris dienu laika bija 0,24 mg/dl), péc tam saka pazeminaties. Vidgja sCr vertiba



22. diena bija 1,27 mg/dl. 258 pacientiem, kuriem var&ja aprékinat dienas I1dz atlabsanai, vidgjais laiks
lidz atlabSanai bija 12,5 dienas (diapazons 1-213 dienas).

Pediatriska populacija

Glikarpidazes apvienota kltniska droSuma datubaze ietvéra datus par 232 pacientiem vecuma lidz 17
gadiem. Centralas MTX HPLC populacija 0% (0/1) pacientu vecuma no >28 dienam lidz <2 gadiem
(zidainu apaksgrupa), 31,3% (5/16) pacientu vecuma no >2 Iidz <12 gadiem (b&rnu apak$grupa) un
49,1% 27/55 pacientu vecuma no >12 Iidz <18 gadiem sasniedza CIR. MTX koncentracijas
samazinaSanas mediana > 95% tika sasniegta 15 minttes pec glikarpidazes ievadisanas visas
pediatriskajas apakSgrupas.

Sis zales ir registrétas ,.iznémuma karta”. Tas nozimé, ka sakara ar §is slimibas retumu un &tisku
apsveérumu d&| nav bijis iesp&jams iegit pilnigu informaciju par §im zalém. Eiropas Zalu agentiira ik
gadu parbaudis jauniegtito informaciju par §tm zalém un vajadzibas gadijuma atjauninas So zalu
aprakstu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Glikarpidazes farmakokingtika bez MTX tika pétita 8 veselam personam p&c 50 vienibu/kg
glikarpidazes ievadiSanas intravenozas injekcijas veida 5 mintsu laika. Glikarpidazes aktivitates
ITmenus seruma merTja ar enzimatisku testu un kopgjo glikarpidazes koncentraciju seruma merija ar
enzimu imunosorbences testu (ELISA). Vidgja maksimala koncentracija seruma (Cmax) bija 3,3 pg/ml,
un vid&jais laukums zem Iiknes (AUCo.inr) bija 23,3 pg-h/ml. No kopgjas glikarpidazes koncentraciju
seruma atvasinatie farmakokingtikas raditaji bija [idzigi tiem, ko izraisija glikarpidazes aktivitates
Itmeni seruma, iznemot eliminacijas pusperiodu, ka aprakstits turpmak.

Klmiski nozimigu glikarpidazes uzkrasanos pec atkartotam injekcijam MTX ciklu laika nenovéroja.
Izkliede
Izkliedes vidgjais tilpums (Vq) bija 3,55 L.

Biotransformacija

Zal@s ir enzims un 1idz ar to arf olbaltumviela. Sadu zalu metabolisms ir saistits ar sadali$anos mazos
peptidos un atseviskas aminoskabes, tadel metabolisma celS kopuma ir skaidrs. Tadel klasiskie
biotransformacijas p&tijumi nav nepiecie$ami un netika veikti.

Galvena metabolita spgja, ko rada glikarpidazes iedarbiba uz MTX (DAMPA), inducgt vai inhib&t
CYP450 metaboliz€joSos izoenzimus tika petita in vitro, kur atklaja iespgjamu enzimu indukciju ar
CYP1A2 un CYP2C9. Neliela indukcija sagaidama tikai nelielai pacientu dalai, kuriem ir vislielaka
DAMPA iedarbiba.

Eliminacija
Glikarpidazes aktivitates [imeni seruma samazinajas ar vidgjo eliminacijas pusperiodu (ti.)
5,6 stundas, un kopgjas glikarpidazes koncentracija seruma pazeminajas ar vid€jo t;» 9 stundas.

Vidgjais sisteémiskais klirenss (CL) bija 7,5 ml/min.

Ipasas pacientu grupas

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Glikarpidazes farmakokingtikas petijuma bez MTX 4 petamajam personam ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (CLcr <30 ml/min) vid€jie farmakokinétikas raditaji bija lidzigi tiem, ko noveroja
veseliem cilvekiem.



Pamatojoties uz So, pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem glikarpidaze devas pielagoSana nav
ieteicama.

Pediatriska populacija
Oficiali petijumi, lai novertetu vecuma ietekmi uz glikarpidazes farmakokingtiku, nav veikti.

5.3. Prekliskie dati par droSumu

Kopuma nekliniskajos petijumos iedarbibu novéroja tadas iedarbibas gadijuma, kas tika uzskatita par
pietiekamu, parsniedzot maksimalo iedarbibu cilvékam, kas liecina par nelielu nozimi kliniskaja
izmantoSana.

Glikarpidazes kancerogenais, genotoksiskais un reproduktivas toksicitates potencials nav pétits.
Par samazinatu trombocTtu skaitu zinoja 14 dienu p&tijuma ar suniem, un intravenozas devas, kas
lidzvertigas 278 un 1389 vienibas/kg devam cilvekiem, bija saistitas ar pastiprinatu ar devu saistitu
toksicitati, kas izraisija navi vai priekslaicigu eitanaziju.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Laktoze

Trometamols

Cinka acetata dihidrats

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dé] $is zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (skatit
6.6. apakSpunktu).

6.3. UzglabaSanas laiks

Neatverti flakoni: 5 gadi

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika péc izSkidinasanas ir pieradita 24 stundas 2-8°C
temperattira. No mikrobiologiska viedokla Voraxaze jalieto uzreiz péc izSkidinasanas. Ja tas netick
izlietotas uzreiz, par uzglabasanas laiku lietoSanas laika un apstakliem pirms lietoSanas ir atbildigs
lietotajs, un parasti tas nedrikst bt ilgaks par 24 stundam no 2 1idz 8 °C temperatiira, ja sagatavoSana
veikta kontrol&tos un validetos aseptiskos apstak]os.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2°C -8°C).
Nesasaldét.

vvvvvv

6.5. Iepakojuma veids un saturs
3 ml 1 klases stikla flakoni (Ph. Eur.) ar brombutila aizbazni un standarta zilu nonemamu aizdari.
Iepakojuma lielums: 1 flakons.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

lietoSanas (neatSkaidiet talak). Tas ir jaievada intravenozi bolus injekcijas veida 5 mintiSu laika.



------

glikarpidazes. Lai panemtu $kidumu no flakona, ir jaizmanto maza tilpuma panemsanai piemerota
Slirce. Vienmer nav iesp&jams panemt 1 ml no flakona, bet vismaz 0,90 ml panemsana no flakona
nodrosinas pietiekamu glikarpidazes daudzumu devas ievadiSanai.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

SERB SAS

40 Avenue George V

75008 Paris

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/21/1586/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2022. 11. Janvaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu




II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS (-0) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-I)
UN RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS
PASAKUMUS ZALEM, KAS REGISTRETAS ,,IJZNEMUMA
KARTA”



A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) raZzotaja(-u) nosaukums un adrese

Kaneka Eurogentec S.A
Liege Science Park

Rue du Bois Saint Jean 14
4102 Seraign

Belgija

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate,

Portadown,

Craigavon,

BT63 5UA, Lielbritanija (Ziemelirija)

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI
Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas bieZzuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direkttvas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras ttmekla vietné.

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz So zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. modult ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.



Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijjuma.

E. TPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS IZNEMUMA KARTA

Ta ka §7 ir registracija ,,izn€muma karta” un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14. panta 8. punktu,
RAI noteiktaja laika posma javeic §adi pasakumi:

Apraksts Izpildes
termins

Lai sikak raksturotu glikarpidazes, kas paredzgta, lai samazinatu toksisku Ikgadgjie

metotreksata koncentraciju plazma pieaugusajiem un be&miem (vecuma no 28 atjauninajumi

dienam) ar aizkavetu metotreksata eliminaciju vai metotreksata toksicitates risku, | jaiesniedz
efektivitati un droSumu, RAI javeic un jaiesniedz glikarpidazes pacientu registra | ikgadgjas
petijuma, kas javeic saskana ar apstiprinato protokolu pacientiem ar metotreksata | parvert€Sanas
klirensa traucg€jumiem, rezultati. laika.




III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA



A. MARKEJUMA TEKSTS



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite

1. ZALU NOSAUKUMS

Voraxaze 1000 vienibas pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai
glucarpidase

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS

Katrs flakons satur 1000 vienibas glikarpidazes, kas iegiita Escherichia coli §tinas ar rekombinantas
DNS tehnologijas palidzibu.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur ar1 laktozi, trometamolu un cinka acetata dihidratu

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris injekcijam
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.
Iz8kidiniet 1 ml natrija hlorida 9 mg/ml skiduma injekcijam tiesi pirms lietoSanas (neatSkaidiet talak).

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldgt.



10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/21/1586/001

13. SERIJAS NUMURS

Serija

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

< Pamatojums Braila raksta nepiem&rosanai ir apstiprinats.>

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Flakons

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Voraxaze 1000 vienibas pulveris injekcijam
glucarpidase
Intravenozai lietoSanai.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

------

6. CITA




B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA



LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Voraxaze 1000 vienibas pulveris injekciju $kiduma pagatavoSanai
glucarpidase

vSIm zalém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iespgjams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Voraxaze un kadam noltikam to lieto

Kas Jums vai Jasu bé&mam jazina pirms Voraxaze lietoSanas
Ka lietot Voraxaze

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Voraxaze

Iepakojums saturs un cita informacija

R

1. Kas ir Voraxaze un kadam noliikkam to lieto
So zalu aktiva viela ir glikarpidaze, enzims, kas saskel pretvéza zales metotreksatu.

Voraxaze lieto pieauguSajiem un b&rniem no 28 dienu vecuma, ja vini sanem metotreksatu veéza
arst€Sanai, bet vinu organisms nespgj pietiekami atri atbrivoties no metotreksata, un viniem ir smagu
blakusparadibu risks. Zales saskel metotreksatu asinsrit€, pazeminot metotreksata Iimeni un ta palidzot
kontrolét blakusparadibas un apturét to pastiprinasanos. Tas darbojas loti atri un var samazinat
metotreksata daudzumu asinsrité par vairak neka 90% 15 miniit€s. Zales neiekltist Stinas, tapec neliedz
metotreksatam, kas jau ir iekluvis v€za §linas, darboties, lai arstétu vézi.

2. Kas Jums jazina pirms Voraxaze lietoSanas

Nelietojiet Voraxaze §ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret glikarpidazi vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Voraxaze lietosanas konsultgjieties ar arstu.

Jus sanemsiet zales tiklidz tas ir iesp&jams, péc tam, kad arsts izlems, ka Jums tas ir nepieciesamas, lai
noverstu nopietnas metotreksata blakusparadibas.

Vienas pasas §1s zales nevar noverst vai apturét visas lielu devu metotreksata blakusparadibas, un Jis
sanemsiet citu nepiecieSamo arst€Sanu un atbalstoSo apripi.

Svarigi, lai Jusu arsts zinatu, cik daudz metotreksata ir Jiisu asinis un cik labi darbojas Jiisu nieres.
Jums tiks veiktas analizes, lai to parbauditu pirms un péc arst€Sanas ar $STm zalém.

Bérni un pusaudzi
Sts zales var lietot bérniem no 28 dienu vecuma. So zalu drosums un efektivitate, lietojot b&rniem

vecuma lidz 28 dienam, nav pieraditi.

Citas zales un Voraxaze

20



Sis zales var ietekmét folinskabes daudzumu Jaisu organisma; citas zales, ko arsts var Jums nozimét,
lai samazinatu metotreksata toksicitati. Piesardzibas noliika arsts pielagos Jiisu folmskabes un
Voraxaze devas, lai nodro$inatu vismaz 2 stundu starplaiku starp divu zalu lieto$anu. Arsts atsaks
folmskabes ievadisanu ne agrak ka 2 stundas pec glikarpidazes ievadiSanas.

Klmiskajos p&tijumos nav zinots par o un citu zalu mijiedarbibu.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Jus esat gritniece vai barojat beérnu ar kriiti, vai planojat griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas
konsultgjieties ar arstu.

Ta ka §is zales lieto tikai cilvékiem, kuri jau san@musi metotreksatu, kas, ka zinams, izraisa kaitigu
ietekmi uz bernu ta attistibas laika, petijumi, lai noteiktu, vai $1s zales vienas pasas var izraisit kaitigu
ietekmi uz bernu griitniecibas laika un vai tas izdalas kriits piena, nav veikti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Sis zales neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

3. Ka lietot Sis zales

Sis zales ievada injekcijas veida véna 5 mintSu laika. Arsts noteiks Jums nepieciesamo devu,
pamatojoties uz Jisu kermena masu. leteicama deva ir 50 vienibas uz kilogramu kermena masas.

Ta ka zales tiek lietotas mediku uzraudziba, maz ticams, ka Jiis sanemsiet parak daudz zalu. Ja Jis
domajat, ka esat san€mis vairak zalu neka vajadzetu, konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

P&c arst€Sanas ar $Tm zalém Jums kontrolés metotreksata daudzuma izmainas asinis.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavegjoties pastastiet arstam vai kadam no mediciniska personala, ja Jums ir jebkads no $adiem
simptomiem:

o rikles pietikums, sasprindzinajums kraskurvi, apgriitinata elpoSana;
e plaukstu, pedu, sejas, lipu vai mutes pietikums;

e izsitumi ar pietvikumu un sejas pietikumu vai bez ta;

e drebuli vai trice bez drudza.

Ja Jums ir jebkads no ieprieks uzskaititajiem simptomiem, Jums var bit smaga alergiska reakcija un
var biit nepiecieSama neatlickama mediciniska palidziba. Sis blakusparadibas (alergiskas reakcijas) ir
loti retas un, ja tas rodas, tad parasti arstéSanas diena.

Jums péc iespgjas atrak japastasta arstam vai kadam no mediciniska personala, ja Jums ir jebkada no
sadam blakusparadibam, kas arT ir retas, bet ir zinotas arstéSanas laika ar §Tm zalém:

e drudzis;
e galvassapes;

. w . —_ ‘= =5 [(¢¢ : 2
e tirpSanas vai durstiSanas sajuta ada (“notirpums”);
e dedzinosa sajiita ada.

Ja Jums ir jebkadas citas blakusparadibas, kas nav min&tas $aja lietoSanas instrukcija, informgjiet arstu
vai kadu no mediciniska personala.

ZinoSana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iespgjamajam
blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam arT tiesi
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(sikaku informaciju skatit turpmak). Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz
plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Voraxaze
Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $Ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites p&c ,,Der. 1idz” un flakona pec
“EXP:”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa ped&jo dienu.

Jis sanemsiet §Ts zales mediku uzraudziba. Tas tiek uzglabatas 2 — 8°C temperatira un tas nedrikst
uzglabat saldetava.

Izlietot lidz: nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona un argjas kastites
pec EXP un Der. lidz. Farmaceits to parbaudis pirms izsniegSanas.

6. Iepakojums saturs un cita informacija

Ko Voraxaze satur
Aktiva viela ir glikarpidaze.

Voraxaze satur laktozi, trometamolu un cinka acetata dihidratu.

Voraxaze aré€jais izskats un iepakojums

—e v

Katrs iepakojums satur vienu flakonu ar baltu [idz gandriz baltu liofiliz&tu pulveri, kas jaizskidina 1 ml
sterila 0,9% natrija hlorida Skiduma (nav ieklauts).

Registracijas apliecibas Tpasnieks un raZotajs

Registracijas apliecibas Ipa$nieka nosaukums un adrese

SERB SAS

40 Avenue George V
75008 Paris

Francija

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Almac Pharma Services Limited
Seagoe Industrial Estate,

Portadown,

Craigavon,

BT63 5UA, Lielbritanija (Ziemelirija)

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
https:/www.ema.europa.eu/.
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Talak sniegta informacija paredzgta tikai veselibas apripes specialistiem.

.....

tiesi pirms lietosanas (neatSkaidiet talak). Tas ir jaievada intravenozi bolus injekcijas veida 5 mintisu
laika.

v = 1t =

glikarpidazes. Lai panemtu $kidumu no flakona, ir jaizmanto maza tilpuma panemsanai pieméerota
Slirce. Vienmer nav iesp&jams panemt 1 ml no flakona, bet vismaz 0,90 ml panemsana no flakona
nodros§inas pietiekamu glikarpidazes daudzumu devas ievadiSanai.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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IV PIELIKUMS

EIROPAS ZALU AGENTURAS SECINAJUMI PAR REGISTRACIJU IZNEMUMA KARTA
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Eiropas Zalu agentuiras secinajumi par:

e registraciju iznémuma karta

Izskatot pieteikumu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska attieciba ir labveliga, lai ieteiktu
registraciju iznémuma karta, ka sikak izskaidrots Eiropas Publiskaja novértgjuma zinojuma.
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