FACHINFORMATION

o SERB Voraxaze® 1 000 Einheiten Pulver zur Herstellung einer
Pharmaceuticals InJektionslbsung

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu mel-
den. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Voraxaze® 1 000 Einheiten Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Nach Rekonstituierung mit 1T ml steriler 0,9%iger Natriumchloridlosung enthalt jede Durchstechflasche nominal 1 000 Einheiten
Glucarpidase*.

*Gewonnen aus in Escherichia-coliF-Zellen mittels rekombinanter DNA-Technologie.

Vollstéandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Weilles bis cremefarbenes Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Voraxaze wird angewendet zur Verringerung toxischer Methotrexat-Plasmakonzentrationen bei Erwachsenen und Kindern (im Al-
ter ab 28 Tage) mit verzdgerter Ausscheidung von Methotrexat, oder wenn das Risiko einer Methotrexat-Toxizitat besteht.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Glucarpidase ist fiir die Anwendung unter arztlicher Uberwachung bestimmt.

Um alle MTX-Dosen und Infusionsdauern zu berticksichtigen, die bei einem Patienten angewendet werden konnten, wird empfoh-
len, lokale Behandlungsprotokolle oder Richtlinien anzuwenden, sofern vorhanden, um zu bestimmen, wann Glucarpidase verab-
reicht werden sollte.

Die Empfehlungen flr eine Intervention mit Glucarpidase kommen infrage, wenn die MTX-Plasmaspiegel hoher als 2 Standardab-
weichungen von der mittleren erwarteten MTX-Ausscheidungskurve sind. Die Anwendung von Glucarpidase sollte aulRerdem opti-
malerweise innerhalb von 60 Stunden nach Beginn der MTX-Hochdosisinfusion stattfinden, da lebensbedrohliche Toxizitaten nach
diesem Zeitpunkt moglicherweise nicht mehr vermeidbar sind. Klinische Daten zeigen jedoch, dass Glucarpidase auch nach die-
sem Zeitfenster noch wirksam ist.

Die Empfehlungen flr eine Intervention mit Glucarpidase sind nachfolgend detailliert dargestellt:

MTX-Dosis:

<1g/m?

1-8 g/m?

8-12 g/m?

Infusionsdauer:

Uber 36—-42 Stunden

Uber 24 Stunden

Uber < 6 Stunden

Stunden nach Beginn der MTX-Infusion

Schwellenwert der MTX-Plasmakonzentration (uM)

*

24 Stunden - > 50
36 Stunden >30 >30
42 Stunden >10 >10
48 Stunden >5 >5 >5

“Supportivtherapie beginnen, wenn = 120 uM

Als weitere Richtschnur flr Patienten, die MTX-Kurzinfusions-Regimes erhalten, kommt eine Glucarpidase-Gabe wie folgt infrage:

MTX-Dosis: 3-3,5g/m? 5g/m?

Stunden nach Beginn der MTX-Infusion Schwellenwert der MTX-Plasmakonzentration (uM)
24 Stunden >20 -

36 Stunden >10

48 Stunden >5 >6

Dosierung

Die empfohlene Dosis ist eine Einzeldosis von 50 Einheiten pro Kilogramm (kg) Korpergewicht als intravendse (i.v.) Bolusinjektion
dber 5 Minuten.

Sobald die Diagnose einer verzogerten Methotexat (MTX)-Elimination oder des Risikos einer MTX-Toxizitat gestellt wurde, sollte
Glucarpidase unverziiglich verabreicht werden. Bei Patienten mit verzogerter MTX-Elimination liegt das optimale Zeitfenster fiir die
Anwendung zwischen 48 und 60 Stunden nach Beginn der MTX-Hochdosisinfusion. Folinséure, auch bekannt als Leucovorin, ist
ein kompetitives Substrat der Glucarpidase, das mit MTX um die Bindungsstellen konkurrieren kann (siehe auch Abschnitt 4.5). Es
wird daher empfohlen, Folinsaure nicht innerhalb von 2 Stunden vor oder nach einer Glucarpidase-Gabe anzuwenden, um poten-

Stand: Dezember 2025 025773-2-100 171



FACHINFORMATION

o SERB Voraxaze® 1 000 Einheiten Pulver zur Herstellung einer
Pharmaceuticals InJeknonSlosung

zielle Wechselwirkungen zu minimieren. Das intrazellulare MTX hemmt nach der Glucarpidase-Gabe weiterhin die Reduktion von
Folat zu seiner aktiven Form, daher wird Folinsaure weiter frihestens 2 Stunden nach der Glucarpidase-Gabe bendtigt, um die in-
trazelluldre Quelle des biologisch aktiven Folates aufzufillen (siehe auch Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Patienten mit Nierenfunktionsstorung

Eine Untersuchung zur Pharmakokinetik von Glucarpidase in Abwesenheit von MTX bei 4 Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung (CICr < 30 ml/min) zeigte, dass die mittleren pharmakokinetischen Parameter mit denjenigen bei gesunden Probanden
vergleichbar waren.

Aus diesem Grund wird bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung keine Dosisanpassung von Glucarpidase empfohlen.

Kinder und Jugendliche
Bei Kindern und Jugendlichen ist keine Dosisanpassung notwendig, siehe Abschnitt 4.4.

Art der Anwendung
Jede Durchstechflasche mit 1 000 Einheiten Voraxaze ist vor der Anwendung mit 1 ml steriler 0,9%iger Natriumchloridldsung zu

rekonstituieren. Die Rekonstitution sollte unmittelbar vor der Anwendung stattfinden (nicht weiter verdiinnen). Die Losung sollte in-
travends als Bolusinjektion Uber 5 Minuten verabreicht werden.

Nach Rekonstitution mit 1 ml steriler 0,9%iger Natriumchloridldsung enthalt 1 Milliliter 1 000 Einheiten Glucarpidase.

Zur Entnahme der Losung aus der Durchstechflasche sollte eine fir das Aufziehen kleiner Volumen geeignete Spritze verwendet
werden. Es ist nicht immer moglich, die Gesamtmenge von 1 ml aus der Durchstechflasche aufzuziehen, aber die Entnahme von
mindestens 0,90 ml aus der Durchstechflasche ergibt eine fir die Anwendungszwecke ausreichende Menge Glucarpidase.

Vor und nach der Anwendung ist der vendse Zugang zu spulen.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit
Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des Arzneimittels und die Chargen-

bezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert werden.

Kinder und Jugendliche
Es wurde keine formale Untersuchung zum Einfluss des Alters auf die Pharmakokinetik von Glucarpidase durchgefiihrt.

Fur Kinder im Alter unter 28 Tagen liegen keine Daten vor.

Esist wichtig, die Ausgangswerte der MTX-Plasmakonzentrationen und der Nierenfunktion zu messen und diese wahrend der
MTX-Hochdosistherapie kontinuierlich zu tberwachen, wie nachstehend beschrieben.

Fir die Messung der MTX-Konzentrationen nach der Glucarpidase-Gabe wird ein Hochleistungsflissigkeitschromatographie (high
performance liquid chromatography, HPLC)-Verfahren empfohlen. Die aktuellen Immunassays sind unzuverlassig fur nach der
Glucarpidase-Gabe entnommene Proben aufgrund der 2,4-Diamino-N10-methylpteroinsédure (DAMPA), eines inaktiven Metaboliten
von MTX, der nach der Glucarpidase-Gabe gebildet wird und die Messung der MTX-Konzentration beeinflusst. Diese Beeinflussung
flihrt zu einer zu hohen Schéatzung der MTX-Konzentration. Die Beeinflussung durch DAMPA geht allm&hlich zurtick, wahrend
DAMPA eliminiert wird.

Die DAMPA-Konzentrationen bei mit Glucarpidase behandelten Patienten nahmen mit einer mittleren Halbwertszeit von 8,6 Stun-
den ab. Bei den meisten Patienten waren die DAMPA-Konzentrationen innerhalb von 48 Stunden nach Anwendung von Glucarpida-
se auf weniger als 1 umol/I gesunken. In klinischen Studien wurden nur bei einer geringen Minderheit (< 3 %) der Patienten nach
mehr als 3 Tagen noch DAMPA-Konzentrationen > T ymol/l beobachtet.

Mangels eines spezifischeren HPLC-Assays wird empfohlen, dass die Dosis der in einem 48-Stunden-Zeitraum nach Glucarpidase
angewendeten Folinsaure auf der MTX-Konzentration von einer vor der Glucarpidase-Gabe entnommenen Probe basieren sollte.
Innerhalb von 48 Stunden nach der Glucarpidase-Gabe konnen die durch Immunassay bestimmten MTX-Konzentrationen nicht
zuverlassig fiir eine Rebound-Uberwachung verwendet werden; es sollte eine Bestétigung durch HPLC-Daten in Betracht gezogen
werden.

Die Immunassay-Ergebnisse von mehr als 48 Stunden nach der Glucarpidase-Gabe sind bei den meisten Patienten zuverlassig
und kénnen daher verwendet werden, um die Folinsdure-Dosis anzupassen und die Patienten bezlglich eines Rebounds zu iber-
wachen. In klinischen Studien wiesen ~ 9 % der Patienten mit einer MTX-Ausgangskonzentration = 50 umol/| DAMPA-Spiegel auf,
die nach mehr als 4 Tagen noch tber 1 umol/I lagen.

Die routinemaRige Uberwachung der MTX-Plasmakonzentrationen sollte nach den lokalen Richtlinien fortgesetzt werden.

Glucarpidase kann eine vorbestehende Nierenschadigung oder eine Nierenfunktionsstorung, die infolge der MTX-Gabe eintritt,
nicht rlickgangig machen; es kann jedoch MTX eliminieren, um das Risiko einer anhaltenden Nierentoxizitat zu verringern. Zudem
sollten weitere unterstitzende MaRnahmen wie Flissigkeitszufuhr und Harnalkalisierung zu Beginn der MTX-Anwendung eingelei-
tet und nach den lokalen Behandlungsrichtlinien fortgefthrt werden.
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Nach Anwendung von Glucarpidase sind allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen maglich, siehe Abschnitt 4.8.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Glucarpidase kann die Folinsaure-Konzentration reduzieren; dies kann die Wirkung des Folinsaure-Rescues vermindern, sofern es
nicht wie empfohlen verabreicht wird (siehe Abschnitt 4.2).

Glucarpidase kann aufterdem die Konzentrationen anderer Folat-Analoga oder Folat-analoger Stoffwechselinhibitoren reduzieren.
4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine Daten zur Anwendung von Glucarpidase bei Schwangeren vor. Glucarpidase wird in Kombination mit MTX verab-

reicht, das in der Schwangerschaft kontraindiziert ist. Da die Anwendung von MTX, einem genotoxischen und teratogenen Wirk-
stoff, eine Voraussetzung fiir die Anwendung von Glucarpidase ist, wird nicht vermutet, dass dieses Arzneimittel fir Patientinnen,
die bereits MTX erhalten, ein zusatzliches Risiko darstellt. Es wurden keine tierexperimentellen Reproduktionsstudien zu Glucarpi-
dase durchgeflihrt. Es ist nicht bekannt, ob Glucarpidase schadliche Wirkungen wahrend der Schwangerschaft und/oder auf den
Fetus/das Neugeborene austbt oder ob es die Fortpflanzungsfahigkeit beeintrachtigen kann. Glucarpidase sollte schwangeren
Frauen nur verabreicht werden, wenn es unbedingt erforderlich ist.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Glucarpidase bzw. seine Metaboliten in die menschliche Muttermilch tibergehen. Ein Risiko fiir Neugebore-
ne/Sauglinge kann nicht ausgeschlossen werden. Unter Berlicksichtigung des Nutzens des Stillens fir das Kind und des Nutzens
der Therapie fiir die Mutter muss eine Entscheidung getroffen werden, entweder das Stillen zu unterbrechen oder die Therapie mit
Glucarpidase abzubrechen bzw. darauf zu verzichten.

Fertilitat

Es liegen keine oder nur begrenzte Mengen an Daten zur Auswirkung von Glucarpidase auf die Fertilitdt beim Menschen vor. Ferti-
litatsstudien an Tieren wurden nicht durchgefiihrt. Es ist nicht bekannt, ob Glucarpidase die Fertilitat beeintrachtigt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen

Glucarpidase hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die haufigsten mit Glucarpidase in Zusammenhang stehenden Nebenwirkungen waren ein brennendes Gefiihl (< 1 %), Kopf-
schmerzen (< 1 %), Parasthesien (2 %), Hautrotung (2 %) und Hitzegefihl (< T %).

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Tabelle 1 zeigt die Nebenwirkungen, die bei der Kombination gepoolter Daten aus klinischen Studien beobachtet wurden (489 Pati-
enten), und die gemeldeten Nebenwirkungen wéahrend der Zeit nach der Markteinfiihrung. Die Nebenwirkungen sind aufgefihrt
nach Organsystem und Haufigkeitskategorien, die wie folgt definiert sind: sehr haufig (= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gele-
gentlich (= 1/1 000, < 1/100); selten (= 1/10 000, < 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Tabelle 1 Zu Glucarpidase gemeldete Nebenwirkungen

Organsystem Haufigkeit Nebenwirkungen
Erkrankungen des Immunsystems Selten Uberempfindlichkeit
Sehr selten Anaphylaktische Reaktion
Erkrankungen des Nervensystems Gelegentlich Brennendes Gefuhl, Kopfschmerzen, Parasthesien
Selten Hypasthesie, Somnolenz, Tremor
Herzerkrankungen Sehr selten Tachykardie
Gefalerkrankungen Gelegentlich Hautrotung
Selten Hypotonie
Erkrankungen der Atemwege, des Brust- Selten Pleuraerguss, Engegefiihl im Hals
raums und Mediastinums
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Selten Oberbauchschmerzen, Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen
Erkrankungen der Haut und des Unter- Selten Pruritus, Ausschlag
hautzellgewebes Sehr selten Arzneimittelexanthem, Hautreaktion
Erkrankungen der Nieren und Harnwege Sehr selten Kristallurie”
Allgemeine Erkrankungen und Be- Gelegentlich Hitzegefuhl
schwerden am Verabreichungsort Selten Fieber, Rebound-Effekt
Sehr selten Reaktion an der Infusionsstelle

“Kristallurie ist die bevorzugte Bezeichnung; die Nebenwirkung bezieht sich auf Kristallurie durch DAMPA
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Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen
Wie bei allen intravendsen Proteinprodukten sind infusionsbedingte Reaktionen oder Uberempfindlichkeitsreaktionen maglich.

Es wird empfohlen, die Patienten hinsichtlich Zeichen und Symptomen einer Anaphylaxie und einer akuten allergischen Reaktion
zu Uberwachen. Medizinische Unterstiitzung muss stets verfligbar sein, wenn Glucarpidase angewendet wird.

Wie bei allen therapeutischen Proteinen besteht die Moglichkeit einer Immunogenitat. 205 Patienten, die eine (n = 176), 2 (n = 27),
oder 3 (n = 2) Dosen Glucarpidase erhalten hatten, wurden hinsichtlich Anti-Glucarpidase-Antikorpern untersucht. Dreiundvierzig
dieser 205 Patienten (21 %) hatten nach der Verabreichung nachweisbare Anti-Glucarpidase-Antikorper; 32 Patienten davon hatten
eine Dosis und 11 zwei oder drei Dosen Glucarpidase erhalten. Die Antikorpertiter wurden mithilfe eines ,bridging” ELISA (Enzyme-
linked Immunosorbent Assay) fur Anti-Glucarpidase-Antikorper bestimmt. Neutralisierende Antikérper wurden bei 22 der 43 Pati-
enten, die positiv auf Anti-Glucarpidase-Antikdrper getestet wurden, nachgewiesen.

Kinder und Jugendliche
Die Inzidenz der Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Glucarpidase unterschied sich nicht zwischen padiatrischen und er-
wachsenen Patienten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uiber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Deutschland

Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Osterreich

Bundesamt fir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Das Sicherheitsprofil der neun Patienten, die in klinischen Studien die hdchsten Dosen von Voraxaze (Einzeldosisbereich
90,9-188,7 E/kg und/oder kumulierter Dosisbereich 150,0-201,8 E/kg) erhalten hatten, war vergleichbar mit dem Sicherheitsprofil
aller Patienten.

Bei einer Uberdosierung wird empfohlen, die Anwendung von Glucarpidase zu beenden. Die Patienten sollten beobachtet und ent-
sprechende unterstiitzende Malinahmen eingeleitet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Entgiftungsmittel fir die Behandlung mit Zytostatika, ATC-Code: VO3AF09.

Wirkmechanismus und pharmakodynamische Wirkungen

Glucarpidase ist ein rekombinantes bakterielles Enzym, das den carboxyterminalen Glutamatrest von Folsaure und strukturell ver-
wandten Molekilen wie MTX hydrolysiert. Glucarpidase wandelt MTX in seine inaktiven Metaboliten DAMPA und Glutamat um. Da
sowohl DAMPA als auch Glutamat Uber die Leber metabolisiert werden, bietet Glucarpidase einen alternativen Pfad fir die Elimina-
tion von MTX bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung wahrend einer MTX-Hochdosistherapie.

Aufgrund ihrer erheblichen Molekdilgrofie passiert Glucarpidase nicht die Zellmembran und hebt daher die intrazellularen antineo-
plastischen Wirkungen des hochdosierten MTX nicht auf.

Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Glucarpidase wurde in vier offenen, multizentrischen, einarmigen Compassionate-Use-Studien bei Patienten
mit verzogerter MTX-Elimination aufgrund von Nierenfunktionsstérungen untersucht. Der priméare Endpunkt in den klinischen Stu-
dien wurde als klinisch bedeutsame Reduktion (clinically important reduction, CIR) der MTX-Konzentration bezeichnet und basierte
auf HPLC-Daten von MTX aus dem Zentrallabor. Eine CIR galt bei einem Patienten als erreicht, wenn alle zentral ausgewerteten
MTX-HPLC-Plasmakonzentrationen nach der ersten Glucarpidase-Gabe < 1 umol/I waren.

In der Studie 001 waren 44 ménnliche und weibliche Patienten in der Sicherheitspopulation (medianes Alter 53,0; Bereich
10-78 Jahre) und erhielten eine mediane Dosis von 50 E/kg (Bereich 9,80 bis 58,14 E/kg). Von den 28 Patienten mit zentral ausge-
werteten HPLC-Daten erzielten 85,7 % (95%-Kl: 68,5 % bis 94,3 %) eine CIR.
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In der Studie 002 waren 214 mannliche und weibliche Patienten in der Sicherheitspopulation (medianes Alter 17,0; Bereich
0-82 Jahre) und erhielten eine mediane Dosis von 49,23 E/kg (Bereich 10,87 bis 63,73 E/kg). Von den 84 Patienten mit zentral aus-
gewerteten HPLC-Daten erzielten 54,8 % (95%-Kl: 44,2 % bis 65,0 %) eine CIR.

In der Studie 003 waren 69 mannliche und weibliche Patienten in der Sicherheitspopulation (medianes Alter 15,0; Bereich
0-71 Jahre) und erhielten eine mediane Dosis von 50 E/kg (Bereich 16,64 bis 100 E/kg). Von den 30 Patienten mit zentral ausge-
werteten HPLC-Daten erzielten 66,7 % (95%-Kl: 48,8 % bis 80,8 %) eine CIR.

In der Studie 006 waren 149 mannliche und weibliche Patienten in der Sicherheitspopulation (medianes Alter 18,0; Bereich
10-78 Jahre) und erhielten eine mediane Dosis von 48,73 E/kg (Bereich 17,86 bis 98,04 E/kg). Von den 27 Patienten mit zentral
ausgewerteten HPLC-Daten erzielten 51,9 % (95%-K1:34,0 % bis 69,3 %) eine CIR.

Insgesamt 169 Patienten waren in die gepoolte zentral ausgewertete MTX-HPLC-Population eingeschlossen und erhielten eine
mediane Anfangsdosis von 50 Einheiten/kg (Bereich 11 bis 60 E/kg). Eine CIR wurde bei 61,5 % (95%-KI: 54,0 % bis 68,5 %) der Pa-
tienten in der zentral ausgewerteten MTX-HPLC-Population erreicht, die bis zu 8 Tage anhielt. Innerhalb von 15 Minuten nach der
Anwendung von Glucarpidase trat eine mediane Reduktion der MTX-Konzentration von > 98 % auf.

Ein Rebound (definiert als Anstieg der MTX-Konzentration von mindestens 1 pmol/I und auf mindestens das Zweifache des Nadirs
nach der Glucarpidase-Gabe) trat bei 19,4 % der Patienten in der zentral ausgewerteten MTX-HPLC-Population auf. Insgesamt die
Halfte der Patienten mit Rebound hatte einen maximalen absoluten Anstieg der MTX-Konzentration zwischen 1 und 2 ymol/I und
nur ein Patient hatte einen Anstieg > 10 pmol/I (dieser Patient hatte vor der Glucarpidase-Gabe eine MTX-Konzentration von
165,86 umol/I und erhielt eine Glucarpidase-Dosis von 10,53 E/kg). Bei den 4 Patienten, die nach der ersten Glucarpidase-Gabe ei-
nen Rebound hatten und eine zweite Glucarpidase-Gabe erhielten, trat eine mediane Verringerung der MTX-Konzentrationen von
84 % auf und 2 Patienten davon erreichten eine CIR.

Von den 410 Patienten in der gepoolten, renal ausgewerteten Population (Patienten mit mindestens einer Messung der Nieren-
funktion nach der Glucarpidase-Gabe), die bei den Allgemeinen Toxizitatskriterien bezliglich des Serumkreatinins (SCr) einen Grad
> 2 als Ausgangswert vor der Glucarpidase-Gabe entwickelten, erholten sich 262 (63,9 %) wieder bis zu Grad 0 oder 1. In der renal
ausgewerteten Population wurde ein 3,5facher Anstieg der mittleren SCr-Konzentration von vor der MTX-Gabe bis zum Ausgangs-
wert vor der Glucarpidase-Gabe (von 0,79 mg/dl bis 2,79 mg/dl) beobachtet. Nach der Anwendung von Glucarpidase stieg das SCr
weiter an (mittlerer Anstieg von 0,24 mg/dl Uiber 3 Tage) und begann dann abzunehmen. Der mittlere SCr-Wert an Tag 22 betrug
1,27 mg/dl. Bei den 258 Patienten, bei denen die Tage bis zur Erholung berechnet werden konnten, betrug die mediane Zeit bis zur
Erholung 12,5 Tage (Bereich 1-213 Tage).

Kinder und Jugendliche

Die klinische Datenbank fiir gepoolte Sicherheitsdaten zu Glucarpidase enthalt Daten von 232 Patienten im Alter bis 17 Jahre. In
der zentral ausgewerteten MTX-HPLC-Population erreichten 0 % (0/1) der Patienten im Alter = 28 Tage bis < 2 Jahre (Kleinkinder-
Subgruppe), 31,3 % (5/16) der Patienten im Alter > 2 bis < 12 Jahre (Kinder-Subgruppe) und 49,1 % (27/55) der Patienten im Alter
> 12 bis < 18 Jahre eine CIR. Bei allen padiatrischen Subgruppen trat innerhalb von 15 Minuten nach der Anwendung von Glucarpi-
dase eine mediane Verringerung der MTX-Konzentration um = 95 % auf.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Auftergewdhnlichen Umstanden” zugelassen. Das bedeutet, dass es aufgrund der Seltenheit der
Erkrankung und aus ethischen Griinden nicht moglich war, vollstandige Informationen zu diesem Arzneimittel zu erhalten. Die Eu-
ropdische Arzneimittel-Agentur wird alle neuen Informationen, die verfligbar werden, jahrlich bewerten, und falls erforderlich, wird
die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Glucarpidase in Abwesenheit von MTX wurde bei 8 gesunden Probanden untersucht, nachdem ihnen

50 Einheiten/kg Glucarpidase als intravendse Injektion Uber 5 Minuten verabreicht wurde. Die Serumaktivitat von Glucarpidase
wurde mithilfe eines Enzymassays und die Gesamtserumkonzentrationen von Glucarpidase wurden mithilfe eines ELISA (Enzyme-
linked Immunosorbent Assay) gemessen. Die mittlere maximale Serumkonzentration (Cpay) betrug 3,3 pg/ml und die mittlere Fl&-
che unter der Kurve (AUCqnr) 23,3 ug-h/ml. Die pharmakokinetischen Parameter, die von den Gesamtserumkonzentrationen von
Glucarpidase abgeleitet wurden, waren vergleichbar mit denjenigen, die von den Serumaktivitatswerten von Glucarpidase generiert
wurden, mit Ausnahme der Eliminationshalbwertszeit, wie nachstehend beschrieben.

Eine klinisch relevante Akkumulation von Glucarpidase nach einer wiederholten Injektion innerhalb eines MTX-Zyklus wurde nicht
beobachtet.

Verteilung
Das mittlere Verteilungsvolumen (Vd) betrug 3,55 1.

Biotransformation

Das Produkt ist ein Enzym und daher ein Protein. Diese Produkte werden zu kleinen Peptiden und einzelnen Aminosauren metabo-
lisiert und darum sind die Stoffwechselwege allgemein bekannt. Die klassischen Untersuchungen zur Biotransformation sind des-
halb nicht notwendig und wurden nicht durchgefihrt.

Die Fahigkeit des Hauptmetaboliten von MTX, der durch die Wirkung der Glucarpidase auf MTX gebildet wird (DAMPA), metaboli-
sierende CYP450-Isoenzyme zu induzieren oder zu hemmen, wurde in vitro untersucht, dabei zeigte sich eine mogliche Enzymin-
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duktion bei CYPTA2 und CYP2CO9. Eine geringe Induktion ware nur bei einer Minderheit der Patienten mit der hochsten DAMPA-Ex-
position zu erwarten.

Elimination

Die Serumaktivitat von Glucarpidase sank mit einer mittleren Eliminationshalbwertszeit (t1/,) von 5,6 Stunden und die
Serumgesamtkonzentration von Glucarpidase sank mit einer mittleren t4,, von 9 Stunden. Die mittlere systemische Clearance (CL)
betrug 7,5 ml/min.

Besondere Patientengruppen

Patienten mit Nierenfunktionsstorung

Eine Untersuchung zur Pharmakokinetik von Glucarpidase in Abwesenheit von MTX bei 4 Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
storung (CICr < 30 ml/min) zeigte, dass die mittleren pharmakokinetischen Parameter mit denjenigen bei gesunden Probanden
vergleichbar waren.

Aus diesem Grund wird bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung keine Dosisanpassung von Glucarpidase empfohlen.

Kinder und Jugendliche
Es wurde keine formale Untersuchung zum Einfluss des Alters auf die Pharmakokinetik von Glucarpidase durchgefihrt.
5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Im Allgemeinen wurden praklinische Effekte nur nach Expositionen beobachtet, die ausreichend Gber der maximalen hu-
mantherapeutischen Exposition lagen. Die Relevanz flr den Menschen wird als gering bewertet.

Das kanzerogene Potential sowie die Genotoxizitat und Reproduktionstoxizitat von Glucarpidase wurden nicht untersucht.

In einer 14-tagigen Studie an Hunden wurde eine Abnahme der Thrombozyten beobachtet, und intravendse Dosen, die einer Dosie-
rung von 278 und 1389 Einheiten/kg beim Menschen entsprechen, fihrten zu zunehmender, schwerer dosisbezogener Toxizitat,
die Todesfalle oder eine vorzeitige Euthanasie zur Folge hatten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose

Trometamol

Zinkacetat-Dihydrat

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden
(siehe Abschnitt 6.6).

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche: 5 Jahre

Die chemische und physikalische Stabilitat nach der Rekonstitution wurde fiir 24 Stunden bei 2—8 °C nachgewiesen. Aus mikro-
biologischer Sicht sollte Voraxaze unmittelbar nach der Rekonstitution verabreicht werden. Wenn die gebrauchsfertige Losung
nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender flr die Dauer und Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich, die normalerweise
24 Stunden bei 2 bis 8 °C nicht Uberschreiten sollte, es sei denn, die Rekonstitution hat unter kontrollierten und validierten asepti-
schen Bedingungen stattgefunden.

6.4 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C-8 °C).
Nicht einfrieren.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
3-ml-Durchstechflasche aus Glas Typ 1 (Ph. Eur.) mit Brombutylstopfen und blauer Standard-Flip-off-Kappe.
Packungsgrofe: 1 Durchstechflasche

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung

Jede Durchstechflasche sollte mit 1 ml steriler 0,9%iger Natriumchloridlésung rekonstituiert werden. Die Rekonstitution sollte
unmittelbar vor der Anwendung stattfinden (nicht weiter verdiinnen). Die Losung sollte intravends als Bolusinjektion tber 5 Minu-
ten verabreicht werden.

Nach Rekonstitution mit 1 ml steriler 0,9%iger Natriumchloridldsung enthalt 1 Milliliter 1 000 Einheiten Glucarpidase. Zur Entnah-
me der Losung aus der Durchstechflasche sollte eine fiir das Aufziehen kleiner Volumen geeignete Spritze verwendet werden. Es
ist nicht immer maglich, die Gesamtmenge von 1 ml aus der Durchstechflasche aufzuziehen, aber die Entnahme von mindestens
0,90 ml aus der Durchstechflasche ergibt eine fiir die Anwendungszwecke ausreichende Menge Glucarpidase.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG

SERB SAS

32 rue de Monceau
75008 Paris
Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/21/1586/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 11. Januar 2022

10. STAND DER INFORMATION
Dezember 2025

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG

VERKAUFSABGRENZUNG IN DEUTSCHLAND
Verschreibungspflichtig

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT IN OSTERREICH
Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten
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