I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Enrylaze 10 mg/0,5 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas.

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename flakone yra 0,5 ml 10 mg rekombinantinés krizantaspazés* tirpalo.

Aminorugsciy seka identiska Erwinia chrysanthemi kilmés natyviajai L-asparaginazei (kuri taip pat
vadinama krizantaspaze).

Aktyvumo tyrimas in vitro parodé, kad 1 mg rekombinantinés krizantaspazés apytiksliai atitinka

1 000 V natiiralios krizantaspazés, o tai atitinka klinikiniy tyrimy metu atliktus in vivo palyginimus.
Buvo nustatyta, kad asparaginazés aktyvumo serume (AAS) ekspozicija (Cmax, koncentracija 48 bei
72 val. ir AUC) panasi | tg, kuri pasireiskia sveikiems tiriamiesiems j veng arba j raumenis suleidus
25 mg/m? rekombinantinés krizantaspazés ir 25 000 V/m? nattiralios krizantaspazés.

*rekombinantiné Erwinia chrysanthemi L-asparaginazé gaminama Pseudomonas fluorescens
rekombinantinés DNR technologijos budu.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis ar infuzinis tirpalas.

Skaidrus ar opalinis, bespalvis arba gelsvas tirpalas, kurio pH yra 7,0 + 0,5, o osmolialiskumas —
290-350 mOsm/kg.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Enrylaze kaip chemoterapinio gydymo keliais vaistiniais preparatais dalis skirtas timinei limfoblastinei
leukemijai (ULL) ir limfoblastinei limfomai (LL) gydyti suaugusiesiems ir vaikams (1 ménesio ir
vyresniems), kuriems pasireiské padidéjes jautrumas arba nebyli inaktyvacija E. coli kilmés
asparaginazei.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Enrylaze iSrasyti ir skirti turi gydytojai ir sveikatos prieziliros personalas, turintys prieSnavikiniy
vaistiniy preparaty naudojimo patirties. Leidziant Enrylaze reikia turéti atitinkama gaivinimo jrangg ir
kitas anafilaksijai gydyti reikalingas priemones.

Dozavimas
Rekomenduojama Enrylaze dozé yra:
- kas 48 val.

o 25 mg/m? j raumenis arba j veng



arba
- pirmadienj, tre¢iadienj, penktadienj

. 25 mg/m? | raumenis pirmadienj bei tre¢iadien] ir 50 mg/m? j raumenis
penktadieni; arba

o 25 mg/m? | veng pirmadienj bei tre¢iadien] ir 50 mg/m? j raumenis penktadienj;
arba

o 25 mg/m? | veng pirmadienj bei tre¢iadienj ir 50 mg/m? j veng penktadien;.

Rekomenduojamas isankstinis gydymas

Tais atvejais, kai Enrylaze infuzuojamas i vena, reikia apsvarstyti galimybe pacientams 30—60 minuciy
pries infuzijg skirti paracetamolio, H1 receptoriy blokatoriaus ir H2 receptoriy blokatoriaus, kad
sumazéty su infuzija susijusios reakcijos ir (arba) padidéjusio jautrumo reakcijos rizika ir sunkumas.

Rekomenduojamas stebéjimas

Asparaginazés aktyvumas skirtingiems asmenims gali biiti nevienodas, todél maziausig AAS reikia
stebéti. Jei skiriama kas 48 valandas, maZiausig asparaginazés aktyvuma reikia iSmatuoti pra¢jus
48 valandoms nuo dozés suleidimo. Jei taikomas dozavimo pirmadienj, treCiadien;j ir penktadienj
grafikas, maziausig AAS reikia iSmatuoti pragjus 72 valandoms nuo penktadienio dozés suleidimo,
pries kitos (pirmadienio) dozés suleidima. Tada dozavimo grafikg arba vartojimo biida reikia
koreguoti individualiai (zr. 4.4 skyriy).

Terapija galima papildomai koreguoti pagal vietos gydymo protokolus.

Leidziama Enrylaze dozé nurodoma mg/m?, o ne vienetais/m?, kaip kity asparaginazés vaistiniy
preparaty atveju. Enrylaze negalima vartoti pakaitomis su kitais krizantaspazés vaistiniais preparatais
norint uzbaigti gydymo cikla.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriy bendrojo bilirubino koncentracija per gydymo laikotarpj padidéja ir < 3 kartus
virs§ija virSuting normos ribg (VNR), dozés koreguoti nereikia.

Jei per gydymo laikotarpj bendrojo bilirubino koncentracija nuo > 3 iki < 10 karty virSija VNR,
gydyma Enrylaze reikia laikinai nutraukti ir vél testi tik tada, kai koncentracija sumazés. Sunkiais
atvejais (kai bendrojo bilirubino koncentracija > 10 karty didesnis uz VNR) gydyma reikia nutraukti ir
pacientui §io vaistinio preparato nebeskirti (zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, kuriems jau nustatytas nesunkus ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas
(bendrojo bilirubino koncentracija > 1-3 karty didesnis uZ VNR arba AST aktyvumas didesnis uz
VNR), dozés koreguoti nereikia. Duomeny apie pacientus, kuriems jau nustatytas sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas, nepakanka, kad biity galima pagrjsti dozavimo rekomendacijas.

Sutrikusi inksty funkcija
Duomeny apie pacientus, kuriems nustatytas nesunkus, vidutinio sunkumo arba sunkus inksty

funkcijos sutrikimas, nepakanka, kad buty galima pagristi dozavimo rekomendacijas

Vaiky populiacija
Pacientams vaikams dozés koreguoti nereikia.

Saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 1 ménesio vaikams dar neistirti.

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams dozes koreguoti nereikia.

Vartojimo metodas
Enrylaze skirtas leisti j raumentis ir (arba) j vena.




Jei Enrylaze leidZiate j raumenis, pacientams, kuriy kiino pavirsiaus plotas (KPP) > 0,5 m?, Enrylaze
tiir] vienoje injekcijos vietoje apribokite iki 2 ml, o pacientams, kuriy KPP < 0,5 m? — iki 1 ml. Jei
suleistinas tiiris vir§ija nurodytas ribas, naudokite kelias injekcijos vietas.

Infuzijos j veng atveju dozg rekomenduojama infuzuoti per 2 val.
Vaistinio preparato skiedimo prie$ leidziant | veng instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos

Anksciau pasireiSkusios sunkios padidéjusio jautrumo veikliajai medziagai reakcijos
Padidéjusio jautrumo bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai reakcijos
Sunkus pankreatitas

Sunkus pankreatitas ankstesnio gydymo asparaginaze metu

Sunki trombozé ankstesnio gydymo asparaginaze metu

Sunkaus kraujavimo reiskiniai ankstesnio gydymo asparaginaze metu

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas
Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numerj.

Klinikinis stebé¢jimas

Asparaginazés aktyvumas

Vaistinj preparatg infuzuojant | veng AAS skirtingiems pacientams biina labai nevienodas. Optimalus
AAS lygis yra> 0,1 V/ml; jei tokio lygio pasiekti nepavyksta, dozavimo grafika reikia koreguoti
individualiai. Jei Enrylaze infuzuojamas j veng taikant dozavimo pirmadien], treCiadien] ir penktadienj
grafika, maziausig AAS lygj reikia iSmatuoti pra¢jus 72 valandoms nuo penktadienio dozés, pries
infuzuojant kitg (pirmadienio) doze. Jei > 0,1 V/ml AAS lygio nepavyko pasiekti, reikia apsvarstyti
galimybe Enrylaze leisti | raumenis arba pereiti prie 48 val. dozavimo intervalo (j veng arba j
raumenis). Jei Enrylaze infuzuojant | veng AAS lygis stebimas kas 48 valandas ir > 0,1 V/ml AAS
lygio nepavyko pasiekti, reikia apsvarstyti galimybe leisti j raumenis (zr. 4.2 skyriy).

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Klinikiniy tyrimy metu pacientams pavartojus Enrylaze pasireiske 3 ir 4 laipsnio padidéjusio jautrumo
reakcijos (zr. 4.3 ir 4.8 skyrius). Palyginti su injekcijomis j raumenis, vaistinj preparatg infuzuojant |
veng padidéjusio jautrumo reakcijos gali pasireiksti dazniau.

Dél sunkiy alerginiy reakcijy pavojaus Enrylaze reikia leisti aplinkoje, kurioje yra gaivinimo jranga ir
kitos anafilaksijai gydyti reikalingos priemonés. Pacientams, kuriems pasireiské sunkios padidéjusio
jautrumo reakcijos, gydyma Enrylaze reikia nutraukti (zZr. 4.3 skyriy).

Pankreatitas

Gauta pranesimy apie pacientams, kurie klinikiniy tyrimy metu buvo gydomi Enrylaze, pasireiskusj
pankreatity (Zr. 4.8 skyriy).

Pacientus, kuriems pasireiské pankreatitui budingy simptomuy, reikia jvertinti, kad biity galima
nustatyti diagnozg.

Pacientams, kuriems pasireiské nekrozuojantis arba hemoraginis pankreatitas, gydyma Enrylaze reikia
nutraukti.

Jei lipazés ar amilazés aktyvumas yra daugiau nei 2 kartus didesnis uz VNR arba pasireiskia
simptominis pankreatitas, gydyma Enrylaze reikia laikinai nutraukti, kol VNR rodikliai sumazes ir
simptomai i$nyks. Pankreatitui praéjus, gydyma Enrylaze galima atnaujinti.



Gliukozés netoleravimas

Gauta pranesimy apie pacientams, kurie klinikiniy tyrimy metu buvo gydomi Enrylaze, pasireiSkusio
gliukozés netoleravimo atvejus (Zr. 4.8 skyriy). Pacienty gliukozés koncentracija kraujyje reikia stebéti
gydymo pradzioje ir periodiskai gydymo metu. Pacientams, kuriems nustatyta hiperglikemija, reikia
prireikus skirti insulino terapija.

Kres¢jimo sutrikimai

Buvo pranesta apie trombozés ir kraujavimo reiSkinius, pasireiSkusius gydant L-asparaginaze, jskaitant
sagitalinio sinuso trombozg ir plau¢iy embolijg. Trombozinio ar hemoraginio reiskinio atveju gydyma
Enrylaze reikia pristabdyti, kol simptomai iSnyks; jiems iSnykus, gydyma Enrylaze galima atnaujinti.

Hepatotoksiskumas
Gydymas, kurio sudétyje yra Enrylaze, gali turéti hepatotoksinj poveiki, kuris pasireiské klinikiniy
tyrimy metu (Zr. 4.8 skyriy).

Reikia stebéti, ar pacientams nepasireiskia hepatotoksiskumo poZzymiy ir simptomy. Prie§ pradedant
gydyma ir, jei yra klinikinis poreikis, gydymo Enrylaze metu reikia stebéti bilirubino koncentracijg ir
transaminaziy aktyvuma. Jei pasireiSkia sunkus toksinis poveikis kepenims, biitina nutraukti gydyma
Enrylaze ir skirti palaikomgjj gydyma.

NeurotoksiSkumas

Gydant bet kuriuo asparaginazés preparatu gali pasireiksti toksinis poveikis centrinei nervy sistemai
(CNS), iskaitant encefalopatijg, traukulius ir CNS slopinima, taip pat uzpakalinés griztamosios
encefalopatijos sindroma (UGES).

Retais atvejais UGES gali pasireiksti gydymo bet kuriuo asparaginazés vaistiniu preparatu metu. Sis
sindromas pasireiskia griztamaisiais (nuo keliy dieny iki ménesiy) pazeidimais ir (arba) edema,
aptinkamais atliekant magnetinio rezonanso tyrima (MRT), visy pirma uZpakalinéje smegeny dalyje.
Tarp UGES simptomy paprastai btina padidéjes kraujospudis, traukuliai, galvos skausmas, pakitusi
psichiné buiklé ir iminis regos sutrikimas (daugiausia zZievinis aklumas arba homonimingé
hemianopsija).

Neaisku, ar UGES sukélé asparaginazé, kartu taikomas gydymas ar pagrindinés ligos. UGES gydomas
simptomiskai, jskaitant priemones, taikomas traukuliams gydyti. Gali reikeéti nutraukti kartu skiriamy
imunosupresanty vartojima arba sumazinti jy doze. Reikia pasitarti su specialistais.

Kontracepcija
Gydymo metu ir dar 3 ménesius po paskutinés Enrylaze dozés reikia naudoti kontracepcijos metoda.

Prie$ pradedant gydyma Enrylaze moterims taip pat reikia atlikti néStumo testa. Kadangi negalima
atmesti netiesioginés sgveikos tarp geriamyjy kontraceptiky ir Enrylaze, vaisingos pacientés gydymo
metu turi naudoti veiksmingus nehormoninius kontracepcijos metodus (Zr. 4.6 skyriy).

Sudétyje esancio natrio kiekis
Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sqveika
Saveikos tyrimy neatlikta.

Bendroiji informacija

Skiriant asparaginaze reikia atsizvelgti i saveikos su vaistiniais preparatais, kuriy farmakokinetikg arba
farmakodinamikg veikia asparaginazés sukelti kepeny funkcijos arba baltymy koncentracijos plazmoje
poky¢iai, galimybg. Asparaginazé, dél jos poveikio kepeny funkcijai, gali padidinti kity vaistiniy
preparaty toksisSkuma.

Vinkristinas
Asparaginazes skyrus kartu su vinkristinu arba pries pat jj, gali padidéti toksinis vinkristino poveikis.



Asparaginazé slopina vinkristino klirensg kepenyse.

Metotreksatas, citarabinas

Ikiklinikiniai duomenys rodo, kad L-asparaginazés skyrus pries$ skiriant metotreksato ir citarabino arba
kartu su jais, susilpnéja Siy vaistiniy preparaty poveikis. Jei L-asparaginazés skiriama po metotreksato
ar citarabino, pasireiskia sinerginis poveikis. Taciau klinikinis nuo vartojimo sekos priklausomas

L-asparaginazés poveikis metotreksato ir citarabino veiksmingumui nezinomas.

Gliukokortikoidai
Asparaginazes skyrus kartu su gliukokortikoidais (pvz., prednizonu) arba pries pat juos, gali pakisti
kres¢jimo rodikliai, pvz., sumaZzéti fibrinogeno ir antitrombino III koncentracija.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / vyry ir motery kontracepcija

Vyrai ir moterys turi naudoti kontracepcijos metoda gydymo Enrylaze, skiriamo kartu su kitais
chemoterapiniais vaistiniais preparatais, metu. Néra zinoma, koks yra laikotarpis, kuriam praéjus po
gydymo asparaginaze biity saugu pastoti ar tapti tévu, todél vyrai ir moterys turi naudoti veiksmingg
kontracepcijos metodg bent 3 ménesius po gydymo nutraukimo. Kadangi negalima atmesti
netiesioginés sgveikos tarp geriamyjy kontraceptiky ir Enrylaze, vaisingos pacientés gydymo metu turi
naudoti veiksmingus nehormoninius kontracepcijos metodus (Zr. 4.4 skyriy).

NéStumas

Duomeny apie rekombinantinés krizantaspazés vartojimg néstumo metu néra. Remiantis Erwinia
chrysanthemi L-asparaginazés tyrimais, atliktais su vaikingomis gyviiny patelémis, rekombinantiné
krizantaspazé gali pakenkti gemalui ir vaisiui, kai ji skiriama né$¢ioms moterims (zr. 5.3 skyriy).

Prie§ pradedant gydyti Enrylaze, vaisingoms moterims reikia atlikti néStumo testa. Enrylaze néStumo
metu vartoti negalima, nebent moters klinikiné biiklé yra tokia, kad jg biitina gydyti, ir pateisina
galimg rizikg vaisiui. Jeigu vaistinis preparatas vartojamas néStumo metu arba pacienté pastoja
vartodama Enrylaze, moterj reikia informuoti apie galimg pavojy vaisiui.

Zindymas

Nezinoma, ar rekombinantinés krizantaspazés iSsiskiria j motinos pieng. D¢l galimy sunkiy
nepageidaujamy reakcijy zindomiems kiidikiams / vaikams, motinoms reikia patarti nezindyti
Enrylaze gydymo metu ir dvi savaites po paskutinés dozés.

Vaisingumas
Néra duomeny apie rekombinantinés krizantaspazés poveik] vaisingumui. Erwinia chrysanthemi

krizantaspazés poveikio vaisingumui ir ankstyvajam gemalo vystymuisi tyrimo su Ziurkémis metu
poveikio pateliy ar patiny vaisingumui nebuvo nustatyta (poveikio Zzmonéms ribos < 1) (Zr.
5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Enrylaze gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Sis poveikis pagristas
nepageidaujamomis reakcijomis, kurios gali pasireiksti gydymo metu (Zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Klinikinio tyrimo metu sunkios nepageidaujamos reakcijos pasireiské 59 % pacienty, vartojusiy
Enrylaze. Dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo febriliné neutropenija (29 %),
karsciavimas (10 %), vémimas (8 %), sepsis (7 %), padidéjes jautrumas vaistiniam preparatui (6 %),
pykinimas (6 %) ir pankreatitas (5 %).

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo anemija (52 %), vémimas (49 %), trombocitopenija



(42 %), neutropenija (41 %), pykinimas (38 %), febriliné neutropenija (32 %), nuovargis (32 %),
karsciavimas (32 %), sumazgéjes apetitas (29 %), padidéjes transaminaziy aktyvumas (29 %), pilvo
skausmas (27 %), sumazéjes bleukocity skaicius (27 %), galvos skausmas (25 %), viduriavimas

(22 %) ir sumazejes limfocity skaicius (20 %).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta klinikinio tyrimo metu, i§vardytos toliau

1 lenteléje pagal organy sistemy klases ir daznj. Daznis buvo nustatytas pacientams (n = 228), kurie
vartojo 6 Enrylaze dozes kartu su chemoterapiniu gydymu keliais vaistiniais preparatais. Zinoma, kad
kai kurios toliau iSvardytos nepageidaujamos reakcijos (pvz., dél kauly ¢iulpy slopinimo
atsirandancios reakcijos ir infekcijos) yra susijusios su chemoterapiniu gydymu keliais vaistiniais
preparatais, ir Enrylaze jtaka néra aiski. Atskirais atvejais prie nepageidaujamy reakcijy galéjo
prisidéti ir kiti j gydymo rezima jtraukti vaistiniai preparatai.

Daznis apibudinamas taip: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo
> 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); daznis nezinomas (negali biiti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos
pateikiamos maZzéjancio sunkumo tvarka.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos pacientams, gydomiems Enrylaze kartu su keliy vaistiniuy
chemoterapija (tyrimas JZP458-201)

Organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujama reakcija
Infekcijos ir infestacijos | DaZnas Sepsis

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Labai daznas

Anemija, trombocitopenija, neutropenija, febriliné
neutropenija

Imuninés sistemos
sutrikimai

Labai daznas

Padidéjes jautrumas vaistiniam preparatui

Daznas

Anafilaksiné reakcija, padidéjes jautrumas

Metabolizmo ir mitybos

Labai daznas

Sumazéjes apetitas, hiperglikemija,

krutinés lastos ir
tarpuplaucdio sutrikimai

sutrikimai hipoalbuminemija

Daznas Hipertrigliceridemija, hipoglikemija,

hiperamonemija

Psichikos sutrikimai Labai daznas Nerimas

Daznas Dirglumas
Nervy sistemos Labai daznas Galvos skausmas
sutrikimai Daznas Svaigulys

Nedaznas Virsutinio sagitalinio sinuso trombozé
Kraujagysliy sutrikimai | DaZnas Hipotenzija

Nedaznas Jungo venos trombozé, giliyjy veny trombozé
Kvépavimo sistemos, Daznas Plauciy embolija

Virskinimo trakto

Labai daznas

Vémimas, pykinimas, pilvo skausmas,

audinio sutrikimai

sutrikimai viduriavimas
DaZnas Pankreatitas
Odos ir poodinio Daznas Makulopapulinis bérimas, niez&jimas, i§bérimas,

dilgéling, eriteminis iSbérimas

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Labai daznas

Galunés skausmas

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos
paZeidimai

Labai daznas

Nuovargis, kar§¢iavimas

Daznas

Skausmas injekcijos vietoje, reakcija injekcijos
vietoje




Tyrimai Labai daznas Padidéjes transaminaziy aktyvumas, sumazgjgs
leukocity skai¢ius, sumazéjes limfocity skaicius,
sumazgjes svoris, padidéjusi bilirubino
koncentracija kraujyje

Daznas Padidéjusi kreatinino koncentracija kraujyje,
pailgéjes dalinis aktyvintas tromboplastino laikas,
sumazgjusi fibrinogeno koncentraijca kraujyje,
sumaz¢&jusi antitrombino 111 koncentracija

Suzalojimai, Labai daznas SumiSimas
apsmu(idljlmal Ir Daznas Su infuzija susijusi reakcija
procediry

komplikacijos

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Padidéjes jautrumas

Padidéjusio jautrumo reakcijos buvo vienos i§ nepageidaujamy reakcijy, apie kurias buvo pranesta
Enrylaze klinikinio tyrimo metu. Padidéjusio jautrumo vaistiniam preparatui daznis buvo 11 %, o 8 %
pacienty Sios reakcijos buvo sunkios. Anafilaksinés reakcijos daznis buvo 2 % ir visiems pacientams ji
buvo sunki. Apskritai padidéjusio jautrumo reakcijos dazniau pasireiské pacientams, kuriems Enrylaze
buvo infuzuojamas j veng. Padidéjusio jautrumo reakcijy, dél kuriy reikéjo nutraukti gydyma, daznis
buvo 10 % (zr. 4.4 skyriy).

Pankreatitas

Enrylaze klinikinio tyrimo metu buvo pranesta apie pankreatito atvejus, jskaitant gyvybei pavojingus
atvejus. Pankreatito daznis buvo 7 %, sunkiy pankreatito reiskiniy daznis buvo 5 %, gyvybei
pavojingo pankreatito daznis buvo 1 %. Vienam pacientui po iminio pankreatito i$sivysté kasos
pseudocista, kuri praéjo be pasekmiy. Pankreatito, dél kurio reikéjo nutraukti gydyma, daznis tyrime
JZP458-201 buvo 5 % (zr. 4.4 skyriy).

Suaugusieji ir kitos ypatingos populiacijos

Nors saugumo savybés vyresniems nei 25 mety suaugusiesiems netirtos, apie kai kurias
nepageidaujamas reakcijas (kaip hepatotoksinis poveikis, tromboz¢ ir pankreatitas) buvo dazniau
praneSama tais atvejais, kai pacientai buvo ne vaikai, o iimine limfoblastine leukemija sergantys ir
kitas asparaginazes vartojantys suaugusieji.

ImunogeniSkumas
Buvo pranesta, kad kryZminis reaktyvumas tarp krizantaspazés ir kitos E. coli kilmés asparaginazés
mazas arba jo i$vis néra.

Kaip ir vartojant visus terapinius baltymus, yra imunogeniS§kumo galimybé. Imunogeniskumo tyrimai
labai priklauso nuo tyrimo jautrumo ir specifiskumo ir jiems jtakos gali turéti keli veiksniai, tokie kaip
tyrimo metodologija, méginiy tvarkymas, méginiy paémimo laikas, kartu taikomas gydymas ir
pagrindiné liga. Dél §iy priezasciy antikiiny prie§ Enrylaze susidarymo daznio palyginimas su
antikfiny pries§ kitus vaistinius preparatus susidarymo dazniu gali bati klaidinantis.

Atlikus pacienty, kuriems Enrylaze buvo leidziamas j raumenis (n = 167) arba infuzuojamas j vena
(n=61), analiz¢ buvo patvirtinta, kad 116 i§ 228 (51 %) pacienty turéjo teigiamy antikiiny prie$
vaistinj preparata (APVP) Enrylaze, o 8 (7 %) APVP testas buvo teigiamas pries skiriant 1-3ja doze.
IS viso 23 (20 %) pacientams, kurie turéjo APVP, pasireiské padidéjusio jautrumo reakcijos, i$ kuriy 6
(5 %) turéjo neutralizuojanciy antiktiny. Padidéjusio jautrumo reakcija pasireiské 7 i8 112 (6 %)
pacienty, kuriems APVP nebuvo nustatyta.

Gydymo kurso metu 73 (63 %) pacientams bent vienas APV testas buvo neigiamas.

Intraveniné infuzija
o APVP testas teigiamas buvo i§ viso 34 (56 %) pacientams.
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o Vieno paciento APVP testas buvo teigiamas pries skiriant 1-gja doze.

o 33 pacientams po Enrylaze injekcijos susidaré antikiiny pries$ vaistinj preparata Enrylaze. 18 i§
§iy pacienty APVP testas véliau bent kartg tyrimo metu buvo neigiamas.
o 12 (35 %) pacienty tyrimo metu pasireiské padidéjusio jautrumo reakcijos, 2 i$ Siy pacienty

turéjo neutralizuojanciy antikiiny. Padidéjusio jautrumo reakcija pasireiské 4 i§ 27 (15 %)
pacienty, kuriems APV nebuvo nustatyta.

Injekcija j raumenis

o APVP testas teigiamas buvo i$ viso 82 (49 %) pacientams.

o 7 pacienty APVP testas buvo teigiamas prie$ skiriant 1-3ja dozg.

. 75 pacientams po Enrylaze injekcijos susidaré antikiiny prie§ vaistinj preparatg Enrylaze. 55 i§
Siy pacienty APVP testas véliau bent kartg tyrimo metu buvo neigiamas.

. 11 (13 %) pacienty pasireiské padidéjusio jautrumo reakcijos, 4 i$ §iy pacienty turéjo

neutralizuojanciy antikiiny. Tarp pacienty, kuriems APVP nebuvo nustatyta, 7 i§ 85 (8 %)
pasireiské padidéjusio jautrumo reakcija.

Panasu, kad APVP susidarymas nekoreliuoja su padidéjusio jautrumo reakcijomis. 1 kurso metu
taikomiems pacientams, kuriy APVP teigiamas, poveikio SAA lygiui nebuvo nustatyta, nes jis visais
iSmatuotais laiko momentais 48 ir 72 val. isliko > 0,1 V/ml. Atliekant populiacijos farmakokinetikos
analize poveikio Enrylaze farmakokinetikai nepastebéta ir nebuvo nustatyta, kad APVP buvimas bty
reikSmingas veiksnys.

Vaiky populiacija

Dauguma (197 i§ 228, 86 %) tyrime JZP458-201 dalyvavusiy pacienty buvo < 18-0s mety vaikai,
todél lyginti nepageidaujamy reakcijy daznj ir sunkumg su kity amziaus grupiy pacientais néra
tikslinga.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Nebuvo pranesta apie Enrylaze perdozavimo su klinikiniais simptomais atvejus. Specifinio
priesnuodzio néra. Gydymas yra simptominis ir palaikomasis.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — kiti prieSnavikiniai vaistiniai preparatai, ATC kodas — LO1XX02.

Veikimo mechanizmas

Asparaginaze yra fermentas, aktyvinantis aminortigsties L-asparagino virtimg L-asparto ragstimi ir
amoniaku. Farmakologinis Enrylaze poveikis pagrjstas leukemijos lasteliy sunaikinimu dél asparagino
koncentracijos plazmoje sumazéjimo. Dél mazos asparagino sintetazés raiSkos leukemijos Igstelés turi
sumazéjusj gebéjima asparaging sintetinti, todél gali i§gyventi tik tuomet, jei yra iSorinis asparagino
Saltinis.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Enrylaze veiksmingumas ir saugumas buvo nustatyti klinikiniuose tyrimuose: atvirajame dviejy daliy,
keliy Saky daugiacentriame chemoterapinio gydymo keliais vaistiniais preparatais tyrime, kuriame
buvo gydyti 228 ULL arba LL sergantys suaugusieji ir vaikai, kuriems pasireiské padidéjes jautrumas



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

ilgai veikianCioms E. coli kilmés asparaginazéms. Pacienty amziaus mediana buvo 10 m. (intervalas:
1-25 m.).

Prie§ gydyma ilgai veikianCiomis E. coli kilmés asparaginazémis visi pacientai buvo gydomi taip pat ir
pegaspargaze, i8skyrus vieng pacientg, kuris buvo gydomas kito tipo E. coli kilmés asparaginaze.
Tyrimo JZP458-201 metu 190 (83 %) pacienty pasireiské padidéjes (> 3 laipsnio) jautrumas ilgai
veikian¢ioms E. coli kilmés asparaginazéms, 15 pacienty (7 %) pasireiské nebyli inaktyvacija, o

23 (10 %) pacientams pasireiské alerginé reakcija su inaktyvacija. Skirty Enrylaze kursy skaicius
svyravo nuo 1 iki 15.

Pacientams buvo skiriamos 6 Enrylaze dozés taikant vieng i$ Siy dviejy buidy: 25 mg/m? arba

37,5 mg/m? injekcija j raumenis tris kartus per savaite (pirmadienj, tre¢iadienj, penktadienj), arba
25 mg/m? pirmadien; ir tre¢iadienj, o tada 50 mg/m? penktadien] intraveniné infuzija arba injekcija j
raumenis, kaip visy likusiy paciento gydymo plane numatyty E. coli kilmés asparaginazés doziy
pakaitalas.

Veiksmingumo rodiklis buvo nustatomas remiantis jrodymu, kad buvo pasiektas ir palaikomas

> 0,1 V/ml maziausio asparaginazés aktyvumo serume (MAAS) lygis. Buvo jrodyta, kad > 0,1 V/ml
maziausias asparaginazés aktyvumas serume koreliuoja su asparagino koncentracijos sumazéjimu,
pagal kurj galima numatyti klinikinj veiksminguma (Zr. 5.2 skyriy).

Klinikiniy tyrimy metu nustatyti MAAS lygiai taikant nurodytus dozavimo grafikus pateikti
2 lenteléje.

2 lentelé. Klinikiniy tyrimy metu nustatyti > 0,1 V/ml MAAS lygiai

Laiko momentas I raumenis 25 (PT) / I veng 25 (PT)/
50 (Pn) mg/m” 50 (Pn) mg/m’

Paskut. 48 val. 95,9 % 89,8 %
[90,4 %; 100,0 %] [82,1 %; 97,5 %]

Paskut. 72 val. 89,8 % 40,0 %
[81,3 %; 98,3 %] [26.,4 %; 53,6 %]

PT = pirmadienis, treCiadienis
PTPn = pirmadienis, treCiadienis, penktadienis

Kiti rekomenduojami dozavimo grafikai pagrjsti farmakokinetikos (FK) interpoliacija ir atsako dazniu,
kurie buvo labai panas$s j tirtuosius rezimus.

Vaiky populiacija
Atsizvelgiant | amziy (nuo 1 mén. iki 39 m.), taikant kiino pavirSiaus plotu (KPP) pagrista dozavimo
rezimg kliniskai reikSmingo tikimybés pasiekti terapinj > 0,1 V/ml MAAS skirtumo nesitikima.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Enrylaze FK buvo nustatyta pagal AAS. Pacientams buvo skiriamos 6 Enrylaze dozés: jvairios dozés
injekcijy j raumenis forma pirmadienj, tre¢iadien] ir penktadien] arba po 25 mg/m? j raumenis arba j
veng pirmadien; ir tre¢iadienj, o tada 50 mg/m? penktadienj, kad biity suleistos likusios jy pradiniame
gydymo plane numatytos ilgai veikiancios E. coli kilmés asparaginazés dozés. DidZiausias
rekombinantinés krizantaspazés AAS (Cnmax) it plotas po AAS laikinés priklausomybés kreive (AUC)
didéja mazdaug proporcingai esant nuo 12,5 iki 50 mg/m? doziy intervalui. Maziausias
rekombinantinés krizantaspazés AAS lygis pragjus 48 valandoms (Cirougn,4s) arba 72 valandoms
(Chrrougn,72) po paskutinés dozés apibendrintas 3 lenteléje.
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3 lentelé. Enrylaze farmakokinetiniai parametrai, pagristi AAS

Vidurkis (95 % PI) po paskutinés dozés
25/25/50 mg/m? 25/25/50 mg/m?
FK pirmadieni, treciadienj, penktadienj pirmadieni, treciadienj, penktadienj
parametras®
I raumenis I vena

Ctrough,48 — 0,66 _ 0,25
(V/ml) N=49 (0,54-0,77) N=59 (0,20-0.29)

_ 0,47 _ 0,10
Curougn72 (V/ml) N=49 (0,35-0.59) N=50 (0,07-0,13)

2 Cyough4s: maziausias AAS lygis praéjus 48 valandoms po paskutinés 25 mg/m? dozés 1 ciklo metu; Cirough,72:
maziausias AAS lygis praéjus 72 valandoms po paskutinés 50 mg/m? dozés 1 ciklo metu.

Absorbcija
Rekombinantinés krizantaspazés Tmax mediana yra 16 val. po injekcijos i raumenis. Vidutinis

absoliutus biologinis jsisavinamumas po injekcijos j raumenis sveikiems tiriamiesiems yra 38 %.

Pasiskirstymas
Po infuzijos j veng geometrinis vidutinis (VK %) rekombinantinés krizantaspazés pasiskirstymo turis

yra 1,75 1/m? (14 %).

Biotransformacija
Tikimasi, kad rekombinantiné krizantaspazé metabolizuojama skaidymo j mazus peptidus per
katabolinius kelius btdu.

Eliminacija
Po infuzijos j veng rekombinantinés krizantaspazés geometrinis vidutinis (VK %) klirensas yra
0,14 1/val./m? (20 %).

Geometrinis vidutinis (VK %) pusinés eliminacijos laikas yra 8,6 val. (13 %) po infuzijos i veng ir
18,8 val. (11 %) po injekcijos j raumenis.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty ir kepeny funkcija

Specialaus tyrimo, skirto nustatyti Enrylaze poveikj esant inksty ar kepeny funkcijos sutrikimui,
neatlikta.

Pacientams, kuriy bendrojo bilirubino koncentracija < 3 kartus didesnis uz virSuting normos riba,
gydymo metu dozés koreguoti nereikia; duomeny apie Enrylaze skyrimg pacientams, kuriy bendrojo
bilirubino koncentracija nuo > 3 iki < 10 karty virSija VNR, yra nedaug.

Pacientams, kuriems jau nustatytas nesunkus ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas
(bendrojo bilirubino koncentracija > 1-3 karty didesnis uz VNR arba AST aktyvumas didesnis uz
VNR), dozés koreguoti nereikia. Duomeny apie pacientus, kuriems jau nustatytas sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas, nepakanka, kad btity galima pagrjsti dozavimo rekomendacijas. Duomeny apie
pacientus, kuriems nustatytas nesunkus, vidutinio sunkumo arba sunkus inksty funkcijos sutrikimas,
nepakanka, kad bty galima pagrjsti dozavimo rekomendacijas.

AmZius, svoris, kitno pavirsiaus plotas ir [ytis
Doze pakoregavus pagal kiino pavirSiaus plota (KPP), nenustatyta kliniskai reikSmingy Enrylaze
farmakokinetikos skirtumy, atsizvelgiant j svorj (9-131 kg) arba lytj (n = 138 vyr.; n = 88 mot.).

Rekombinantinés krizantaspazés pasiskirstymo tiris ir klirensas didéja didéjant KPP (nuo 0,44 iki
2,53 m?).
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Amzius turi jtakos absorbcijos grei¢io konstantai, o jaunesniy tiriamyjy absorbcijos grei¢io konstantos
verté yra didesné, todél anks¢iau pasiekiama Trmax.

Raseé

Juodaodziy ar afroamerikieciy pacienty (n = 24) klirensas buvo 25 % mazesnis, o tai gali padidinti
AAS ekspozicijg, palyginti su populiacijos vidurkiu (n = 226). AfroamerikieCiy populiacijai dozés
koreguoti nereikia. KliniSkai reikSmingy klirenso skirtumy tarp Lotyny Amerikos kilmés (n = 73) ir
kitokios kilmés (n = 139) pacienty nebuvo.

Neutralizuojantys antikiinai
Kaip ir gydant kitais asparaginazés preparatais, buvo nustatyta, kad skiriant kartotines dozes susidaro
specifiniy neutralizuojanciy antikiiny.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Atliekant tyrimg rekombinantiné krizantaspazé buvo Ziurkiy grupéms iki 14 dieny is eilés leidZziama j
veng. Nepageidaujamas poveikis vaistinio preparato ankS¢iau nevartojusiems gyviinams, biidingas
asparaginazéms, buvo pastebétas tik tuomet, kai ekspozicija gyviiny organizme buvo 3,6 kartus
vir§ijancia Zmogui.

Enrylaze kancerogeniSkumo, mutageniskumo ir toksinio poveikio reprodukcijai tyrimai nebuvo atlikti.

Atliekant poveikio gemalo ir vaisiaus vystymuisi tyrimus su ziurkémis ir triusiais, Erwinia
chrysanthemi L-asparaginazé turéjo toksinj poveikij vaikingai patelei, padidino rezorbcijy ir gemalo
praradimo po implantacijos daznj, pasiZyméjo toksiniu poveikiu gemalui ir (arba) Iémé dideles
anomalijas, kai ekspozicija buvo mazesné nei klinikiné (ekspozicijos ribos < 1).

Atliekant Erwinia chrysanthemi L-asparaginazés poveikio ziurkiy vislumui ir vaisiaus bei atsivesty
jaunikliy vystymuisi tyrimus, neigiamo poveikio vislumui ar vystymuisi nepastebéta, taciau
ekspozicija buvo mazesné uz klinikine (ekspozicijos ribos < 1).

6. FARMACINE INFORMACLJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Trehalozé dihidratas

Natrio chloridas

Natrio hidroksidas (pH koreguoti)
Dinatrio fosfatas

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas
Polisorbatas 80

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél $io vaistinio preparato maisyti su kitais, iSskyrus nurodytus

6.6 skyriuje, negalima. Tai apima ir Kity vaistiniy preparaty infuzijg per ta pacia infuzijos linijg kaip ir
Enrylaze.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas
3 metai.

Stabilumas naudojant
Mikrobiologiniu pozitriu, iSskyrus tuos atvejus, kai atidarymo / praskiedimo metodas uzkerta kelig
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mikrobiologinio uzter§imo pavojui, vaistinj preparatg reikia suvartoti nedelsiant. Jei vaistinis
preparatas néra nedelsiant suvartojamas, uz laikymo trukme ir sglygas prie§ vartojimg atsako
vartotojas.

Leisti j raumenis paruostas vaistinis preparatas

Irodyta, kad polipropileno Svirkste leisti j raumenis paruos$to vaistinio preparato cheminis ir fizinis
stabilumas, laikant kambario temperattiroje (15 °C — 25 °C) islieka iki 8 val., o laikant Saldytuve
(2°C-8°C)—24 val.

Leisti j veng paruostas vaistinis preparatas

Irodyta, kad leisti | veng paruosto vaistinio preparato cheminis ir fizinis stabilumas laikant kambario
temperattroje (15 °C — 25 °C) islieka iki 12 val., o laikant Saldytuve (2 °C — 8 °C) — 24 val. Laikymo
laikas pradedamas skaiciuoti nuo reikiamo tiirio jtraukimo i$ neatidaryty flakony. | laikymo laika
intraveniniame maiselyje su polietileno vidine danga jskaic¢iuojama 2 val. infuzavimo trukmé (Zr.
6.6 skyriy).

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C) vertikalioje padétyje.

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Negalima uzsaldyti.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

2 ml I tipo skaidraus borosilikatinio stiklo flakonas, sandariai uzdarytas halobutilo gumos kams¢iu ir
aliuminio gaubteliu bei violetiniu plastikiniu dangteliu.

Pakuotés dydis: 3 flakonai.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Atsargumo priemonés

Buvo jrodytas toliau nurodyty medziagy suderinamumas. Jokios kitos medziagos nebuvo tiriamos.
o Svirkstai, pagaminti i§ polipropileno

o Intraveninés infuzijos rinkiniai, pagaminti i§ PVC, poliolefino, poliamido ir etilenvinilacetato

Paruosimo instrukcijos
. Enrylaze dozg ir flakony skai¢iy apskaiciuokite pagal konkretaus paciento KPP, kaip apraSyta
4.2 skyriuje. Visai dozei gali prireikti daugiau nei vieno flakono

o Reikiamg Enrylaze flakony skai¢iy iSimkite i§ Saldytuvo
o Flakony nekratykite
o Kiekvieng flakong reikia apzitiréti, ar jame néra daleliy. Jeigu yra daleliy ir (arba) skystis

flakone néra skaidrus, flakono naudoti negalima
o I Svirksta jtraukite reikiamg Enrylaze kiekj

Tolesni intraveninés infuzijos paruosimo veiksmai
. Enrylaze dozg Svirkste reikia toliau skiesti infuzijos maiselyje, kuriame yra 100 ml 9 mg/ml
(0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpalo
o Intraveninés infuzijos doze¢ paruosus turi biiti gautas skaidrus skystis be matomy daleliy
o Jei paruoStos intraveninés infuzijos dozés tirpale yra daleliy, tirpalo naudoti negalima
o Minéta laikymo pradzia pradedama skai€iuoti nuo reikiamo tiirio jtraukimo i§ flakono (Zr.
6.3 skyriy)
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o ] 12 arba 24 val. laikymo trukmg jskai¢iuojama rekomenduojama 2 valandy infuzijos
trukmeé

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atlickas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5SW7

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1747/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas

,»AGC Biologics, Inc.” (teisinis pavadinimas ,,CMC Biologics, Inc.*)
Vandtaarnsvej 83B Soeborg

Copenhagen DK-2860

Danija

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (zZr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokyti arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Enrylaze 10 mg/0,5 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
rekombinantiné krizantaspazé

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 0,5 ml 10 mg rekombinantinés krizantaspazés tirpalo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Trehalozés dihidratas, natrio chloridas, natrio hidroksidas (pH koreguoti), dinatrio fosfatas, natrio-
divandenilio fosfatas monohidratas, polisorbatas 80 ir injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis ar infuzinis tirpalas
3 flakonai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti | veng arba j raumenis.
Negalima kratyti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

Negalima uzsaldyti.

Flakona laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.
Laikyti vertikalioje padétyje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1747/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-AI)

Enrylaze 10 mg/0,5 ml injekcija ar infuzija
rekombinantiné krizantaspazé
i.v. arba i.m.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

| 6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Enrylaze 10 mg/0,5 ml injekcinis ar infuzinis tirpalas
rekombinantin¢ krizantaspazé

nykdoma papildoma $io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Enrylaze ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Enrylaze
Kaip vartoti Enrylaze

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Enrylaze

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN S

1. Kas yra Enrylaze ir kam jis vartojamas

Enrylaze sudétyje yra veikliosios medZiagos rekombinantinés krizantaspazés. Sis vaistas kartu su
kitais vaistais vartojamas Giminei limfoblastinei leukemijai (ULL) ir limfoblastinei limfomai (LL)
gydyti. Enrylaze galima skirti 1 ménesio ir vyresniems pacientams.

Enrylaze sudétyje yra baltymo, pagaminto laboratorijoje rekombinantinés DNR technologijos btdu.
Sis baltymas sumazina baltymo, vadinamo asparaginu, kiekj. Sis baltymas reikalingas visoms ULL ir
LL vézio lasteléms, kad jos galéty iSgyventi.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Enrylaze

Enrylaze vartoti draudZiama:

jeigu yra sunki alerginé reakcija Enrylaze;

jeigu yra alerginé reakcija bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje);
jeigu §iuo metu yra sunkus pankreatitas (kasos uzdegimas);

jeigu po gydymo asparaginaze pasireiské sunkus pankreatitas;

jeigu po gydymo asparaginaze susidaré sunkiy kresuliy;

jeigu po gydymo asparaginaze pasireiské sunkiy kraujavimo reiskiniy.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Enrylaze.

Gydant Enrylaze gali atsirasti §iy sutrikimy:

. sunkios alerginés reakcijos, kurios gali kelti pavojy gyvybei. Ligoniné uztikrins, kad ji buty
pasirengusi gydyti visas alergines reakcijas, kurios gali atsirasti gydymo metu;
. kasos uzdegimas. Diskomfortas arba skausmas pilvo arba nugaros srityje gali buiti pankreatito

pozymis, todél apie jj reikia tuojau pat pranesti gydytojui;
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o pakites organizmo gebg¢jimas kontroliuoti cukraus kiekj kraujyje. Gydymo metu gydytojas turi
stebéti gliukozés kiekj kraujyje ir prireikus skirti insulino;

o nejprasti kraujavimo reiskiniai arba kraujo kresuliai. Jei pasireiskia bet kuris 1§ $iy reiskiniy,
gydytojas pristabdys gydyma, kol jie bus pasalinti;

o problemos su kepenimis. Gydytojas Jus stebés, kad galéty nustatyti, ar néra kokiy nors
problemy su kepenimis, ir prireikus gydys;

o toksinis poveikis centrinei nervy sistemai, pvz., traukuliai ir neurologinés funkcijos sutrikimas.

Be to, dé¢l uzpakalinés grjztamosios encefalopatijos sindromo (kuriam biidingas galvos
skausmas, sumi$imas, traukuliai ir regéjimo praradimas) gali reikéti skirti kraujospiidj
mazinancius vaistus, o traukuliy atveju — gydyma vaistais nuo epilepsijos.

Jiisy biiklés stebéjimas gydymo Enrylaze metu
Gydymo Enrylaze metu ir po jo busite stebimi dél:

o alerginiy reakcijy;
. bus stebima kasos ir kepeny funkcija;
. bus stebimas cukraus kiekis kraujyje.

Kiti vaistai ir Enrylaze
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Ypac svarbu pasakyti gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojote ar vartojate:

. metotreksatg arba citarabing, kurie skiriami véziui gydyti. Jei $iy vaisty vartosite pries pat
vartodami Enrylaze, gali sustipréti jy poveikis;

. vinkristina, kuris skiriamas véziui gydyti. Jei vinkristing ir Enrylaze vartosite kartu, gali padidéti
vinkristino toksiSkumas;

. gliukokortikoidy — vaisty nuo uzdegimo. Jei $iuos vaistus vartosite pries pat vartodami

Enrylaze, gali padidéti kreSuliy susidarymo pavojus.

Néstumas

Enrylaze negalima vartoti néStumo metu. Prie§ pradédamos gydyma moterys turi pasitikrinti, ar néra
néscios. Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia, tai prie§ vartodama §j vaistg pasitarkite su
gydytoju arba vaistininku.

Zindymo laikotarpis
Gydymo metu ir dvi savaites po gydymo Enrylaze negalima zindyti, nes gali kilti pavojus Zindomam
kadikiui.

Seimos planavimas

Gydymo Enrylaze metu ir 3 ménesius po paskutinés Enrylaze dozés tiek vyrai, tiek moterys turi
naudoti kontracepcijos priemones ir vengti néStumo. Moterims, kurios gydomos Enrylaze, hormoniniy
kontraceptiky vartoti nerekomenduojama.

Pries pradedat gydyma Enrylaze moterims reikia atlikti néStumo testa.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Vartojant Enrylaze gali pykinti ir skaudéti galva. Tai gali pabloginti geb¢jima vairuoti ar valdyti
mechanizmus.

Enrylaze sudétyje yra natrio

Sio vaisto dozés vienete yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmeés.
3. Kaip vartoti Enrylaze

Gydytojas nustatys, kokia dozé jums bus leidziama ir ar ji bus leidziama kaip infuzija j veng ar

injekcija j raumenis. Prie$ Jums pradedant vartoti Enrylaze taip pat gali buti skirta kity vaisty (pvz.,
paracetamolio ir H1 bei H2 blokatoriy).
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Dozé ir leidimo biidas gali skirtis priklausomai nuo konkrecios Jiisy biiklés, kiino pavirSiaus ploto ir
atsako j gydyma.

Jei Enrylaze bus leidZiamas j vena, bus atlickama 2 valandy trukmés infuzija. Jei Enrylaze bus
leidZiamas j raumenis, injekcija gali biti atlickama j kelias vietas.

Ka daryti, jeigu manote, kad Jums buvo suleista per didelé Enrylaze dozé?
Jei nerimaujate, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba bet kurj sveikatos priezitiros specialista.

Ka daryti, jei manote, kad praleidote Enrylaze doz¢?
Jei nerimaujate, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba bet kurj sveikatos priezitiros specialista.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms. Buvo
pranesta apie pacientams, gydytiems Enrylaze, pasireiSkusj toliau nurodyta Salutinj poveikj.

Sunkus Salutinis poveikis

Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiskeé:

sunkios alerginés reakcijos simptomai, jskaitant veido patinima, dusulj, i Sienlige panasius simptomus,
i8bérima, Saltkrétj, Svokstimg, paraudimg, vémima, auksta arba Zema kraujospiidj. Sunkiais atvejais
taip pat gali pasireiksti anafilaksija (staigi, sunki alerginé reakcija su pasunkéjusiu kvépavimu,
patinimu, svaiguliu, daznu Sirdies plakimu, prakaitavimu ir sgmonés netekimu);

simptomai, kurie budingi kraujo kreSuliams, jskaitant kraujo kresulius plauciy kraujagyslése, kurie gali
pasireiksti kaip staigus dusulys, kriitinés skausmas arba atsikoséjimas krauju, ir kraujo kresulius
smegeny kraujagyslése, kurie gali pasireiksti tokiais simptomais kaip silpnumas / tirpimas, traukuliai,
kalbos sutrikimas arba stiprus galvos skausmas;

pankreatito simptomai, jskaitant pilvo skausma, pykinima, vémima, nugaros skausma ar apetito
praradima.

Kitas Salutinis poveikis
Pasitarkite su savo gydytoju, jei pasireiské bet kuris i$ $iy simptomy:

Labai dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti ne rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

alerginé reakcija, jskaitant iSbérimg, niezéjimg ir dilgéling;

infekcijos;

mazas raudonyjy kraujo kiineliy skai¢ius(anemija);

mazas trombocity skaicius kraujyje (trombocitopenija);

mazas baltyjy kraujo kiineliy skai¢ius (sumazéjes leukocity skaicius);

mazas neutrofily (baltyjy kraujo kiineliy, kovojanciy su infekcija) skaicius (neutropenija);
mazas baltyjy kraujo kiineliy (neutrofily) kiekis kartu su kar§¢iavimu dél infekcijos (febriliné
neutropenija);

mazas limfocity (baltyjy kraujo kiineliy, kovojanéiy su infekcija) kiekis (sumazéjes limfocity
skaicius);

skrandzio skausmas (pilvo skausmas);

viduriavimas;

Sleikstulys (pykinimas);

vémimas;

nuovargis;

kars¢iavimas (pireksija);

padideéjes cukraus kiekis kraujyje (hiperglikemija);

galiiniy skausmas;

sumazgejes svoris;
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o galvos skausmas;

. sumazejes apetitas;

o pakite kepeny funkcijos tyrimy duomenys (padidéjes transaminaziy aktyvumas, padidéjusi
bilirubino koncentracija kraujyje);

. sumazejes albumino (kraujo baltymo) kiekis (hipoalbuminemija);

. nerimas;

. kraujosruvos (sumusimas).

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

. kraujo uzkrétimas (sepsis);

. staigi, sunki alerginé reakcija su pasunkéjusiu kvépavimu, patinimu, svaiguliu, daznu Sirdies
plakimu, prakaitavimu ir sgmon¢és praradimu (anafilaksiné reakcija);

. odos iSbérimas, pasireiSkiantis plok§¢iomis, pakitusios spalvos démémis (makulémis) ir

i8kilusiais, paraudusiais guzeliais (papulémis) (makulopapulinis i$bérimas);

odos i$bérimas su paraudimu ir uzdegimu (eriteminis iSbérimas);

dilgéliné (urtikarija);

odos niezéjimas;

kasos uzdegimas (pankreatitas);

skausmas injekcijos vietoje;

reakcija injekcijos vietoje;

su infuzija susijusios reakcijos;

nenormali kraujo kreséjimo faktoriy koncentracija (pailgéjes dalinis aktyvintas tromboplastino
laikas, sumazeéjes antitrombino III kiekis, sumazejes fibrinogeno kiekis kraujyje);
nenormali inksty funkcija (padidéjes kreatinino kiekis kraujyje);

mazas cukraus kiekis kraujyje (hipoglikemija);

zemas kraujospudis (hipotenzija);

kraujo kresuliai, jskaitant kraujo kresulius plauciy ir smegeny kraujagyslése;
dirglumas;

svaigulys.

Nedazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 100 asmeny):

o kraujo kresulys didZiojoje smegeny venoje (virSutinio sagitalinio sinuso tromboz¢);
o kraujo kresulys kaklo venoje (jungo venos trombozé);
o kraujo kresulys galtiniy venose (giliyjy veny trombozé).

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Enrylaze

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ar flakono po ,,EXP nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Neatidarytus flakonus laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C) vertikalioje padétyje. Negalima uzsaldyti.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Paruosus doze Svirkste, Enrylaze galima iki 8 val. laikyti kambario temperattroje (15 °C — 25 °C) arba
24 val. saldytuve (2 °C — 8 °C).
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Praskiedus intraveniniame maiSelyje, Enrylaze galima iki 12 val. laikyti kambario temperatiiroje
(15 °C — 25 °C) arba 24 val. saldytuve (2 °C — 8 °C). Laikymo laikas pradedamas skai¢iuoti tirpalg
jtraukus i§ neatidaryty flakony.

Pastebéjus bet kokiy daleliy tirpale, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima i$mesti j kanalizacija. Kaip imesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios
priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Enrylaze sudétis

o Veiklioji medziaga yra rekombinantiné krizantaspazé. Kiekviename flakone yra 10 mg
rekombinantinés krizantaspazés 0,5 ml tirpalo.

o Pagalbinés medziagos yra trehalozés dihidratas, natrio chloridas (Zr. 2 skyriy ,,Enrylaze sudétyje
yra natrio®), natrio hidroksidas (pH koreguoti), dinatrio fosfatas, natriodivandenilio fosfatas
monohidratas, polisorbatas 80 ir injekcinis vanduo.

Enrylaze iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Enrylaze yra skaidrus arba Siek tiek gelsvas injekcinis ar infuzinis tirpalas, kuriame néra kietyjy
daleliy.

Vienoje dézutéje yra 3 stikliniai flakonai, kiekviename i$ jy yra 0,5 ml injekcinio ar infuzinio tirpalo.

Registruotojas ir gamintojas

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Airija

Tel. +353 1 968 1631

El. pastas medinfo-int@jazzpharma.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas:
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.
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