I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



W Sim zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Enrylaze 10 mg/0,5 ml $kidums injekcijam/infuzijam

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viena flakona ir 0,5 ml $kiduma ar 10 mg rekombinantas krisantaspazes™*

Aminoskabju sekvence ir identiska dabiskai L-asparaginazei no Erwinia chrysanthemi (zinama ari ka
krisantaspaze).

In vitro aktivitates analize uzradija, ka 1 mg rekombinanta krisantaspaze ir aptuveni 1 000 vienibas
dabiskas krisantaspazes atbilstosi in vivo salidzinajumiem no kltniskajiem pétjjumiem. Ir demonstréts,
ka asparaginazes aktivitates Itmena seruma (SAA) ekspozicijas (Cmax , koncentracija pie 48 un

72 stundam un AUC) ir salidzindmas 25 mg/m? rekombinantai krisantaspazei un 25 000 vienibas /m?
dabiskai krisantaspazei, kad ievadits intravenozi un intramuskulari veselam p&tamajam personam.

* rekombinants Erwinia chrysanthemi L-asparaginaze, kas izstradajas bakterija Pseudomonas
fluorescens ar DNS tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Skidums injekcijam/infuzijam.

Dzidrs Iidz opalescgjoss, bezkrasains lidz mazliet iedzeltens Skidums ar pH 7,0 £ 0,5 un osmolalitate:
290-350 mOsmol/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Enrylaze ir indic@ts ka vairaku Iidzeklu kimijterapijas sheémas sastavdala akiitas limfoleikozes (ALL)
un limfoblastu limfomas (LBL) arsté€Sanai pieaugusajiem un b&rniem (vecuma no 1 ménesa), kuriem ir
attistTjusies paaugstinata jutiba vai klusa inaktivacija pret no E. coli atvasinato asparaginazi.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Enrylaze ir janozimé un jaievada arstiem un veselibas apriipes specialistiem, kuriem ir pieredze
pretaudzgju lidzeklu lietosana. Enrylaze ievadiSanas laika ir jabiit pieejamam reanimacijas
aprikojumam un citiem Iidzekliem, kas nepiecieSami anafilakses arstéSanai.

Devas
Enrylaze ieteicama deva ir:
- ik péc 48 stundam
. 25 mg/m? intramuskulari vai intravenozi
vai



- Pirmdiena/tre$diena/picktdiena

o 25 mg/m? intramuskulari pirmdiena un tre$diena un 50 mg/m? intramuskulari
piektdiena;

o 25 mg/m? intravenozi pirmdiena un tre$diena un 50 mg/m? intramuskulari
piektdiena;

o 25 mg/m? intravenozi pirmdiend un treSdiena un 50 mg/m? intravenozi piektdiena.

leteicama premedikacija

Ja Enrylaze ievada intravenozi, 30—-60 minites pirms ievadiSanas pacientiem ir jaapsver premedikacija
ar paracetamolu, H1 receptora blokatoru un H2 receptora blokatoru, lai samazinatu ar infliziju saistitas
reakcijas/paaugstinatas jutibas reakcijas risku vai smaguma pakapi.

leteicama kontrole

Asparaginazes aktivitate dazadam personam var atSkirties, tapec ir jakontrolé SAA. Ievadot ik péc
48 stundam, asparaginazes aktivitate jaméra 48 stundas péc devas. Ja devu ievada
pirmdiena/trediena/piektdiena, SAA ir jamera 72 stundas p&c piektdienas devas un pirms devas
ievadiSanas nakamaja pirmdiena. P&c tam devu grafiks vai ievadiSanas veids ir japielago individuali
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Terapiju var pielagot atbilstosi viet&jiem arstéSanas protokoliem.
Enrylaze deva tiek ievadita mg/m? un netiek ievadita vienibas/m?, ka tas tiek izmantots citu
asparaginazes Skidumu sagatavo$anai. Enrylaze nav savstarpgji aizvietojama ar citiem krisantaspazes

lidzekliem, lai pabeigtu arstéSanas ciklu.

Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucejumi
Devas nav japielago pacientiem, kuriem arstéSanas laika kopgjais bilirubina Iimenis ir <3 reizes zem
normas augsgjas robezas (NAR).

Enrylaze ievadiSana ir japartrauc, ja kopgjais bilirubina Itmenis no >3 reizé€m lidz <10 reizém
parsniedz NAR; arstéSanu var turpinat péc [imena normalizacijas. Smaga gadijuma (kopgjais
bilirubina limenis >10 reizes parsniedz normas augsgjo robezu) arstéSana ir japartrauc un zales
pacientiem vairs nedrikst ievadit (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devas nav japielago pacientiem ar ieprieks esoSiem viegliem un vidgji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (kopé&jais bilirubina Iimenis no >1 Iidz 3 reiz€m virs NAR vai ASAT, kas parsniedz
NAR). Nepietiek datu par pacientiem ar ieprieks esoSiem smagiem aknu darbibas traucgjumiem, lai
atbalstttu devu ieteikumus.

Nieru darbibas traucéjumi
Dati par pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem un smagiem nieru darbibas trauc&jumiem nav

pietiekami, lai atbalstitu devu ieteikumus.

Pediatriska populacija
Bérniem devas nav japielago.

Drosums un efektivitate, lietojot be€rniem jaunakiem par 1 menesi, [idz Sim nav pieradita.

Gados vecdki cilveki
Gados vecakiem cilvekiem devas nav japielago.

LietoSanas veids
Enrylaze ir paredzetas intramuskularai un/vai intravenozai lietoSanai.

Intramuskularai lietosanai Enrylaze tilpums viena injekcijas vieta ir jaierobezo Iidz 2 ml pacientiem ar



kermena virsmas laukumu (KVL) >0,5 m?, pacientiem ar KVL <0,5 m? tilpums ir jaierobezo lidz 1 ml.
Ja ievadamais tilpums parsniedz noraditos ierobezojumus, jaizmanto vairakas injekcijas vietas.

Intravenozai infuizijai ieteicams ievadit devu 2 stundu laika.
Ieteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms intravenozas ievadiSanas skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas

Smagas paaugstinatas jutibas reakcijas pret aktivo vielu anamngzg.
Paaugstinata jutiba pret jebkuru no 6.1. apaks$punkta uzskaititajam paligvielam.
Smags pankreatits.

Smags pankreatits anamnéze iepricks§€jas asparaginazes terapijas laika.

Smaga tromboze ieprieks§gjas asparaginazes terapijas laika.
Smagi asinoSanas gadijumi iepriek$gjas asparaginazes terapijas laika.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s@rijas

numurs.

Kliiska kontrole

Asparagindzes aktivitate

SAA biitiski atSkiras starp pacientiem, ja zales ievada intravenozi. Optimalais SAA Itmenis ir

>0,1 V/ml; ja tas netiek ieverots, devu grafiks ir japielago individuali. Intravenozi ievadot
pirmdiena/tresdiena/piektdiena, SAA Iimenis ir jamera 72 stundas pec piektdienas devas un pirms
nakamas devas pirmdiena. Ja SAA limenis >0,1 V/ml netiek ievérots, jaapsver Enrylaze ievadisana
intramuskulari vai japariet uz 48 stundu devu intervalu (intravenozi vai intramuskulari). Ja SAA
lIimenis tiek kontroléts 48 stundas pec Enrylaze intravenozas ievadiSanas un netiek ieveérots SAA
Iimenis >0,1 V/ml, jaapsveri intramuskulara ievadiSana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Pacientiem p&c Enrylaze lietoSanas klinisko p&tijumu laika radas 3. un 4. pakapes paaugstinatas jutibas
reakcijas (skatit 4.3. un 4.8. apakSpunktu). Paaugstinatas jutibas reakcijas var rasties biezak, ja terapija
ir intravenoza salidzinajuma ar intramuskularu terapiju.

Ta ka pastav nopietnu alergisku reakciju risks, Enrylaze ir jaievada iestade, kur ir pieejams
reanimacijas aprikojums un citi lidzekli, kas nepiecieSami anafilakses arst€Sanai. Enrylaze lietoSana ir
japartrauc pacientiem ar smagam paaugstinatas jutibas reakcijam (skatit 4.3. apakSpunktu).

Pankreatits

Pacientiem, kuri arsteti ar Enrylaze kliniskajos p&tijumos, ir zinots par pankreatitu (skatit
4.8. apakspunktu).

Lai noteiktu diagnozi, ir janoveért€ pacienti ar simptomiem, kas atbilst pankreatitam.

Enrylaze lietoSana ir japartrauc pacientiem, kuriem rodas nekrotisks vai hemoragisks pankreatits.

Ja lipazes vai amilazes Itmenis >2 reizes parsniedz normas augs€jo robezu vai rodas simptomatisks
pankreatits, Enrylaze lietoSana ir japartrauc, lidz tiek atkal sasniegta normas augs$&ja robeza vai
simptomi mazinas. P&c pankreatita izarstéSanas arsteSanu ar Enrylaze var atsakt.

Glikozes nepanesiba

Pacientiem, kuri arsteti ar Enrylaze kliiskajos p&tijumos, zinots par glikozes nepanesibas gadijumiem
(skatit 4.8. apakSpunktu). Glikozes Iimenis asinis pacientiem ir jakontrole sakotn&ja stavokli un
periodiski arst€Sanas laika. Pacientiem ar hiperglike€miju, ja nepieciesams, ir jaievada insulins.




Koagulacijas traucgjumi

Lietojot L-asparaginazes terapiju, ir zinots par trombozes un asinosanas gadijumiem, tai skaita sagitala
sinusa trombozi un plausu emboliju. Trombozes vai asinoSanas gadijuma Enrylaze arstéSana ir
japartrauc, Iidz simptomi izziid; p&c tam arst€Sanu ar Enrylaze var atsakt.

Hepatotoksicitate
Terapija, kas ietver Enrylaze, var izraisit hepatotoksicitati, ka tas noverots kliniskajos p&tijumos (skattt
4.8. apakspunktu).

Pacienti ir jakontrol€, vai nerodas hepatotoksicitates simptomi. Bilirubina un transaminazes limenis ir
jakontrol@ pirms terapijas un terapijas ar Enrylaze laika, ja kliniski nepiecieSams. Ja rodas smaga aknu
toksicitate, arstéSana ar Enrylaze ir japartrauc un janodroSina atbalstoSa apripe.

Neirotoksicitate

Asparaginazes terapijas laika var rasties centralas nervu sistémas (CNS) toksicitate, tai skaita
encefalopatija, krampju 1ekmes un centralas nervu sistémas nomakums, ka arT muguréjas
atgriezeniskas encefalopatijas sindroms (posterior reversible encephalopathy syndrome; PRES).

PRES asparaginazes terapijas laika rodas reta. Sim sindromam ir raksturigi parejosi (no dazam dienam
lidz ménesiem) bojajumi/tuska, galvenokart smadzenu aizmuguréja regiona, magnétiskas rezonanses
izmeklgjuma (MRI). PRES simptomi parasti ir paaugstinats asinsspiediens, krampju lekmes,
galvassapes, mentala stavokla izmainas un akiiti redzes trauc€jumi (galvenokart kortikals aklums vai
homontma hemianopsija).

Nav skaidrs, vai PRES izraisa asparaginaze, vienlaiciga arstéSana vai pamatslimibas. PRES arsté
simptomatiski, tai skaita arst&jot jebkada veida krampju Iekmes. Var biit nepiecieSams partraukt
vienlaicigi lietotas imiinsupresivas zales vai samazinat to devas. Jasanem specialista konsultacija.

Kontracepcija
ArstESanas laika un 3 meénesus pec Enrylaze pedgjas devas sanemsanas ir jaizmanto kontracepcija.

Pirms terapijas ar Enrylaze uzsakSanas sievietem ir javeic ar1 grutniecibas tests. Ta ka nevar izslegt
peroralas kontracepcijas un Enrylaze netieSu mijiedarbibu, pacientém reproduktiva vecuma terapijas
laika ir jaizmanto efektivas nehormonalas kontracepcijas metodes (skatit 4.6. apakSpunktu).

Natrija saturs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, biitiba tas ir

=

natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi nav veikti.

Visparigi

Ievadot asparaginazi, ir janem vera iesp&jama mijiedarbiba ar zalém, kuru farmakokingtiku vai
farmakodinamiku ietekm& asparaginazes ierosinatas aknu darbibas vai olbaltumvielu limena plazma
izmainas. Asparaginaze, ietekmgjot aknu darbibu, var palielinat citu zalu toksicitati.

Vinkristins
Asparaginazes vienlaiciga ievadiSana ar vinkristinu vai tiesi pirms ta var biit saistita ar vinkristina
toksicitates palielinaSanos. Asparaginaze inhib& vinkristina izvadi$anu no aknam.

Metotreksats, citarabins

Nekliniskie dati liecina, ka L-asparaginazes ievadiSana pirms metotreksata vai citarabina vai
vienlaicigi samazina metotreksata vai citarabina iedarbibu. L-asparaginazes ievadiSana péc
metotreksata vai citarabina izraisa sinergisku iedarbibu. Tom&r no secibas atkarigas L-asparaginazes
ievadiSanas kliniska ietekme uz metotreksata un citarabina iedarbibu nav zinama.




Glikokortikoidi
Asparaginazes ievadi$ana vienlaicigi ar glikokortikoidiem (piemé&ram, prednizonu) vai tiesi pirms tiem
var izmainit koagulacijas raditajus, pieméram, pazeminat fibrinogéna un antitrombina III Iimeni.

4.6. Fertilitate, griitniecitba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sieviet€ém

ArsteSanas laika ar Enrylaze saturoSu kimijterapiju virieSiem un sievietém ir jaizmanto kontracepcija.
Ta ka laiks p&c arstésanas ar asparaginazi, kad griitnieciba vai kl@iSana par t€vu ir droSa, nav zinams,
virieSiem un sievietem vismaz 3 meénesus pec zalu lietoSanas partrauksanas ir jaizmanto efektiva
kontracepcija. Ta ka nevar izslégt peroralo kontracepcijas lidzeklu un Enrylaze, netieSu mijiedarbibu,
pacientiem reproduktiva vecuma terapijas laika ir jaizmanto efektivas nehormonalas kontracepcijas
metodes (skatit 4.4. apakSpunktu).

Griitnieciba

Dati par rekombinantas krisantaspazes licto$anu griitniecém nav pieejami. Pamatojoties uz Erwinia
chrysanthemi L-asparaginazes petijumiem ar griisniem dzivniekiem, rekombinanta krisantaspaze var
kaitét embrijam un auglim, ja zales ievada griitniecei (skatit 5.3. apaks$punktu).

Pirms terapijas ar Enrylaze sievietém reproduktiva vecuma ir javeic griitniecibas tests. Griitniecibas
laika nedrikst lietot Enrylaze, ja vien sievietes kliniska stavokla d&] nav nepiecieSama arst€Sana un tas
attaisno iesp&jamo risku auglim. Ja zales lieto griitniecibas laika vai pacientei iestajas gritniecibai,
kamér sanem Enrylaze, sieviete ir jainforme par iespgjamo risku auglim.

Barosana ar kriiti

Nav zinams, vai rekombinanta krisantaspaze izdalas cilvéka piena. Ta ka ir iesp&jamas nopietnas
nevélamas blakusparadibas zidainiem/b&rniem, kuri tiek baroti ar kriti, matém ir jaiesaka nebarot
bérnu ar kriiti Enrylaze terapijas laika un divas ned€las p&éc p&dgjas devas.

Fertilitate

Dati par rekombinantas krisantaspazes ietekmi uz cilveka fertilitati nav pieejami. Fertilitates un
embrija agrinas attistibas petijjuma ar zurkam ar Erwinia chrysanthemi krisantaspazi nebija ietekmes
uz matisu vai tévinu fertilitati (iedarbibas robezas cilvékam <1) (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Enrylaze maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. S1ietekme pamatojas
uz nevelamam blakusparadibam, kas var rasties arstéSanas laika (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Nopietnas nevélamas blakusparadibas radas 59% pacientu, kuri sanéma Enrylaze kltniskaja pétijuma.
Visbiezak sastopamas nopietnas nevélamas blakusparadibas bija febrila neitropénija (29%), pireksija
(10%), vemSana (8%), sepse (7%), zalu izraisita paaugstinata jutiba (6%), slikta diisa (6%) un
pankreatits (5%).

Visbiezak sastopamas nevélamas blakusparadibas ir anemija (52%), vemsana (49%), trombocitopénija
(42%), neitropenija (41%), slikta diisa (38%), febrila neitropénija (32%), nogurums (32%), pireksija
(32%), samazinata &stgriba (29%), paaugstinats transaminazes lItmenis (29%), védera sapes (27%),
samazinats leikocTtu skaits (27%), galvassapes (25%), caureja (22%) un samazinats limfocitu skaits
(20%).

Nevéelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Kliiskaja petijuma zinotas nevélamas blakusparadibas ir noraditas 1. tabula p&c organu sistemu
klasifikacijas un p&c biezuma. Identificétais biezums ir pacientiem (n = 228), kuri sanéma 6 Enrylaze
devas kopa ar vairaku lidzeklu kimijterapijas shemu ar vairakiem lidzekliem. Zinams, ka konkr&tas




talak noraditas nevelamas blakusparadibas, piem&ram, reakcijas, kas izriet no kaulu smadzenu
nomakuma, un infekcijas, ir saistitas ar vairaku Iidzeklu kimijterapijas shémam, un Enrylaze loma nav
skaidra. Atseviskos nevélamo blakusparadibu gadijumos veicinosa ietekme var biit citam shémas
zalem.

Biezums definéts sadi: loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 lidz <1/10); retak (>1/1 000 Iidz <1/100); reti
(=1/10 000 Iidz <1/1 000); nav zinams (nevar noteikt pec pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa
nevelamas blakusparadibas ir noraditas to nopietnibas samazinajuma seciba.

1. tabula. Nevelamas blakusparadibas pacientiem, kuri sanem Enrylaze ar vairaku Iidzeklu
kimijterapiju (petijjums JZP458-201)

Organu sistemu BieZums Nevelama blakusparadiba
klasifikacija
Infekcijas un Biezi Sepse
infestacijas
Asins un limfatiskas Loti biezi Anémija, trombocitopénija, neitropénija, febrila
sistemas traucéjumi neitropénija
Iminas sistemas Loti biezi Zalu paaugstinata jutiba
traucejumi Biezi Anafilaktiska reakcija, paaugstinata jutiba
Vielmainas un uztures | Loti biezi Samazinata estgriba, hiperglikémija,
traucejumi hipoalbuminémija

Biezi Hipertrigliceridémija, hipoglikémija, hiperamonémija
Psihiskie traucejumi Loti biezi Trauksme

Biezi Aizkaitinamiba
Nervu sistemas Loti biezi Galvassapes
traucgjumi Biezi Reibonis

Retak Augsgja sagitala sinusa tromboze
Asinsvadu sistemas Biezi Hipotensija
traucejumi Retak Jaga vénas tromboze, dzilo vénu tromboze
Elposanas sistemas Biezi Plausu embolija

traucéjumi, krasu
kurvja un videnes

slimibas

Kunga un zarnu trakta | Loti biezi VemsSana, slikta diiSa, v€dera sapes, caureja

traucejumi Biezi Pankreatits

Adas un zemadas audu | BieZi Makulopapulozi izsitumi, nieze, izsitumi, urtikarija,

bojajumi eritematozi izsitumi

Skeleta, muskulu un Loti biezi Sapes ekstremitate

saistaudu sisteémas

bojajumi

Vispareji traucéjumi Loti biezi Nogurums, pireksija

un reakcijas Biezi Sapes injekcijas vieta, reakcija injekcijas vieta

ievadiSanas vieta

Izmeklejumi Loti biezi Paaugstinats transaminazu [imenis, samazinats
leikocitu skaits, samazinats limfocitu skaits,
samazinata kermena masa, paaugstinats bilirubina
limenis asinis

Biezi Paaugstinats kreatintna Iimenis asinis, pagarinats

aktiveta parciala tromboplastina laiks, pazeminats
fibrinogéna Iimenis asinis, pazeminats antitrombina
I lIimenis

Traumas, saindéSanas | Loti biezi Sasitums




un ar manipulacijam Biezi Ar infiiziju saistita reakcija
saistitas komplikacijas

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Paaugstinata jutiba

Enrylaze kliniskaja petijuma par paaugstinatas jutibas reakcijam tika zinots ka par nevélamam
blakusparadibam. Zalu izraisitas paaugstinatas jutibas sastopamiba bija 11%, un 8% pacientiem ta bija
smaga. Anafilaktiskas reakcijas sastopamiba bija 2%, un visiem pacientiem ta bija smaga. Kopuma
paaugstinatas jutibas reakcijas noveroja biezak pacientiem, kuri Enrylaze sanéma intravenozi.
Paaugstinatas jutibas reakciju, kuru partrauca terapiju, biezums bija 10% (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pankreatits

Enrylaze kliniskajos p&tfjumos ir zinots par pankreatita gadijumiem, tai skaita dzivibai bistamiem
gadfjumiem. Pankreatita sastopamiba bija 7%, pankreatita nopietno notikumu sastopamiba bija 5%,
dzivibai bistama pankreatita sastopamiba bija 1%. Vienam pacientam p&c akiita pankreatita attistijas
aizkunga dziedzera pseidocista, kas tika izarstéta bez komplikacijam. Pankreatita biezums pétijjuma
JZP458-201, kura dg] partrauca terapiju, bija 5% (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Pieaugusie un citas TpaSas pacientu grupas

Lai gan droSuma profils pieaugusajiem virs 25 gadiem nav pétits, par dazam tadam nevélamam
blakusparadibam ka hepatotoksicitate, tromboze un pankreatits ir zinots biezak pieaugusajiem ar akiita
limfoleikozi, kuri sanem citas asparaginazes neka tiek lietotas pediatriskiem pacientiem.

Imtngenitate
Ir zinots, ka nav krusteniskas reakcijas starp krisantaspazi un citu no E. coli atvasinatu asparaginazi
vai ta ir neliela.

Tapat ka ar citam terapeitiskam olbaltumvielam, pastav imiingenitates potencials. Imlingenitates testi
ir loti atkarigi no testa jutiguma un specifiskuma, un tos var ietekmé vairaki faktori, pieméram,
testéSanas metodologija, paraugu apstrade, paraugu savaks$anas laiks, vienlaiciga arsté$ana un
pamatslimiba. ST iemesla dél antivielu pret Enrylaze sastopamibas salidzinajums ar antivielam pret
citam zalém var but maldinoss.

Pacientu, kuri sanéma Enrylaze vai nu intramuskularas injekcijas (n = 167), vai intravenozas infuzijas
(n=61) veida, analize liecinaja, ka 116 no 228 (51%) pacientiem bija antivielas pret Enrylaze, 8 (7%)
no tiem bija antivielas pret zalem pirms 1. devas.

Kopuma 23 (20%) pacientiem, kuriem bija antivielas pret zalem, bija paaugstinatas jutibas reakcijas,
no tiem 6 (5%) bija neitraliz&josas antivielas. 7 no 112 pacientiem (6%), kuriem nebija antivielas pret
zaleém, bija paaugstinatas jutibas reakcija.

Arstesanas kursa laika 73 (63%) pacientiem vismaz vienu reizi nebija antivielu pret zalem.

Intravenozd infiizija

o Kopuma 34 (56%) pacientiem bija antivielas pret zalem.

o 1 pacientam bija antivielas pret zalem pirms 1. devas.

o 33 pacientiem izstradajas antivielas pret Enrylaze péc Enrylaze ievadiSanas. 18 no Siem
pacientiem vélak nebija antivielu pret zalém, vismaz vienu reizi petijuma laika.

o 12 (35%) pacientiem bija paaugstinatas jutibas reakcijas pétijjuma laika, un 2 no Siem

pacientiem bija neitraliz&josas antivielas. 4 no 27 pacientiem (15%), kuriem nebija antivielas
pret zalem, bija paaugstinatas jutibas reakcija.

Intramuskulara injekcija

o Kopuma 82 (49%) pacientiem bija antivielas pret zalem.
o 7 pacientiem bija antivielas pret zalém pirms 1. devas.
o 75 pacientiem izstradajas antivielas pret Enrylaze péc Enrylaze ievadiSanas. 55 no Siem

pacientiem v&lak nebija antivielu pret zalem, vismaz vienu reizi p&tijjuma laika.
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o 11 (13%) pacientiem bija paaugstinatas jutibas reakcijas, un 4 no $iem pacientiem bija
neitraliz&josas antivielas. 7 no 85 pacientiem (8%), kuriem nebija antivielas pret zalém, bija
paaugstinatas jutibas reakcija.

Antivielu pret zalem klatbiitne, actimredzot, nekorel€ ar paaugstinatas jutibas reakciju rasanos.
Attiecigajiem pacientiem ar antivielam pret zalem SAA limeni nebija ietekméti, jo tiem visos
pieejamajos 48 un 72 stundu laika punktos 1. kursa laika saglabajas SAA limenis >0,1 V/ml. Ietekmi
uz Enrylaze farmakoking&tiku nenoveroja, un antivielu pret zalem stavoklis nebija nozimigs faktors
populacijas farmakokingtikas analizg.

Pediatriska populacija
Vairums pacientu petijuma JZP458-201 bija berni vecuma <18 gadiem — 197/228 (86%), un tapec
blakusparadibu bieZuma un smaguma salidzinajums ar citam vecuma grupam, nav piemerots.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lhigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Enrylaze pardozesanas gadijumi ar klniskajiem simptomiem nav zinoti, ka arT nav specifiska antidota.
Arstesana ir simptomatiska un atbalstosa.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi pretaudz&ju lidzekli ATK kods: L0O1XX02.

Darbibas mehanisms

Asparaginaze ir enzims, kas kataliz€ aminoskabes L-asparagina parvérSanos L-asparaginskabé un
amonjaka. Enrylaze farmakologiska iedarbiba pamatojas uz leikozes $tinu nogalina$anu asparagina

noardiSanas plazma dé]. Leikozes $inam ar zemu asparagina sintetazes ekspresiju ir samazinata spgja
sintez&t asparaginu, un tapec to dzivotspéja ir atkariga no asparagina eksogéna avota.

Kliiska efektivitate un droSums

Enrylaze efektivitate un droSums tika noteikts kliniskajos p&tijumos, atklata, divu posmu, vairaku
paraugkopu, daudzcentru, vairaku lidzeklu kimijterapijas petijuma, kura tika arsteti 228 pieaugusie un
pediatriskie pacienti ar ALL vai LBL, kuriem attistijas paaugstinata jutiba pret ilgstoSas darbibas no
E. coli atvasinatajam asparaginazém. Pacientu vecuma mediana bija 10 gadi (diapazons no 1 lidz

25 gadiem).

Ieprieksgja ilgstosas darbibas no E. coli atvasinato asparaginazes terapija ietvera pegaspargazi visiem
pacientiem, iznemot vienu, kur§ sanéma cita veida no E. coli atvasinato asparaginazi. JZP458-201
petijuma 190 (83%) pacientiem bija paaugstinata jutiba (=3. pakape) pret ilgstoSas darbibas no E. coli
atvasinatajam asparaginazém, 15 (7%) pacientiem bija klusa inaktivacija un 23 (10%) pacientiem bija
alergiska reakcija ar inaktivaciju. Enrylaze sanemto kursu skaits bija no 1 Iidz 15.

Pacienti sanéma 6 Enrylaze devas vai nu intramuskulari 25 mg/m? vai 37,5 mg/m? tris reizes nedéla
(pirmdiena/tre3diena/piektdiena), vai 25 mg/m? pirmdiena un tre$diena, pec tam — 50 mg/m?
piektdiena intravenozas infiizijas vai intramuskularas injekcijas veida ka katras no E. coli atvasinatas
asparaginazes devas aizstaj€ju atlikusaja pacienta arst€Sanas plana.

Efektivitates noteik$ana pamatojas uz pieradijumiem parasparaginazes aktivitates seruma (nadir serum


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

asparaginase activity; NSAA) zemaka Iimena >0,1 V/ml sasniegSanu un uzturé$anu. Pieradits, ka
asparaginazes aktivitates seruma zemakais Iimenis >0,1 V/ml korel€ ar asparagina noardiSanos, kas
prognoze klmisko efektivitati (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Klmiskajos pétijjumos novérotie NSAA Itmeni noraditiem devu grafikiem ir uzraditi 2. tabula.

2. tabula. Kliniskajos pétijjumos novérotie NSAA Iimeni >0,1 V/ml

Laika punkts Intramuskulari 25 (MW)/ Intravenozi 25 (MW)/
50 (F) mg/m? 50 (F) mg/m?
Pedgjas 95,9% 89,8%
48 stundas [90,4%, 100,0%] [82,1%, 97,5%]
Pedgjas 89,8% 40,0%
72 stundas [81,3%, 98,3%] [26,4%, 53,6%]

MW = pirmdiena, treSdiena.
MWF = pirmdiena, treSdiena, piektdiena.

Citi ieteicamie devu grafiki pamatojas uz farmakokin&tikas (FK) un atbildes reakcijas raditaju, kas
noveroti ar loti l1dzZigadm pétitajam sh&mam, interpolaciju.

Pediatriska populacija

Klmiski nozimiga terapeitiska NSAA limena >0,1 V/ml sasniegSanas varbiitibas atskiriba,
pamatojoties uz vecumu (no 1 ménesa lidz 39 gadiem), ievérojot ieteicamas devu shémas pec kermena
virsmas laukuma (KVL), nav sagaidama.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Enrylaze FK tika noteikta, pamatojoties uz SAA. Pacienti sanéma 6 Enrylaze devas dazadas devas
intramuskulari pirmdiena, treSdiena un piektdiena, vai 25 mg/m? intramuskulari vai intravenozi
pirmdiena un tresdiena, un 50 mg/m? piektdiena ka katras ilgstoas darbibas no E. coli atvasinatas
asparaginazes devas aizstajéju atlikusaja arst€Sanas plana. Rekombinantas krisantaspazes maksimalais
SAA (Cmax) un laukums zem SAA laika liknes (AUC) palielingjas aptuveni proporcionali devu
diapazona no 12,5 Iidz 50 mg/m?. Zemakais SAA péc 48 stundam (Ciough4s) vai 72 stundam (Ciough,72)
p&c rekombinantas krisantaspazes p&dgjas devas ir apkopots 3. tabula.

3. tabula. Enrylaze farmakokinetikas raditaji, pamatojoties uz SAA

Videjais (95% TI) pec pedejas devas

FK raditajs* Pi . 25/25/? 0. mg/mf . . . 25/25/? 0. mg/mf .
irmdiena, tre§diena, piektdiena Pirmdiena, treSdiena, piektdiena
Intramuskulari Intravenozi
Crough.as (V/ml) N=49 (0,5(2.606,77) N=59 (0,2%—23,29)
Crrougn2 (V/ml) N =49 (0’3%’3 59) N =50 (0,0%’-18,13)

2 Cyough4s: zemakais SAA Iimenis péc 48 stundam pec pedgjas 25 mg/m? devas 1. cikla; Cyough72: zemakais SAA

limenis péc 72 stundam péc pedejas 50 mg/m? devas 1. cikla.

UzsukS$anas

Rekombinantas krisantaspazes Tmax mediana ir 16 stundas p&c intramuskularas ievadiSanas. P&c
intramuskularas ievadiSanas vidgja absoliita biopieejamiba ir 38%.
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Izkliede
P&c intravenozas ievadiSanas rekombinantas krisantaspazes geometriskais vidgjais (%CV) izkliedes
tilpums ir 1,75 1/m? (14%).

Biotransformacija
Sagaidams, ka rekombinanta krisantaspaze tiks metabolizéta kataboliska cela nelielos peptidos.

Eliminacija
P&c intravenozas ievadiSanas rekombinantas krisantaspazes geometriskais vidgjais (%CV) klirenss ir
0,14 l/stunda/m? (20%).

Geometriskais vidgjais (%CV) eliminacijas pusperiods ir 8,6 stundas (13%) p&c intravenozas
ievadiSanas un 18,8 stundas (11%) p&c intramuskularas ievadiSanas.

Ipasas pacientu grupas
Nieru un aknu darbibas traucéjumi
Speciali Enrylaze petijumi nieru vai aknu darbibas trauc€jumu gadijuma nav veikti.

Arste3anas laika devas pielagoSana nav nepiecieSama pacientiem ar kopé&jo bilirubina ITmeni <3 reizes
no NAR; ir pieejami ierobezoti dati ar Enrylaze pacientiem, kuru kopgjais bilirubina Itmenis no
>3 reiz€m I1dz <10 reiz€m parsniedz NAR.

Devas pielagoSana nav nepiecieSama pacientiem ar ieprieks esoSiem viegliem vai vidgji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (kopgjais bilirubina Iimenis no >1 lidz 3 reiz€m NAR vai ASAT > neka NAR).
Dati pacientiem ar ieprieks$ esoSiem smagiem aknu darbibas traucgjumiem nav pietiekami, lai
pamatotu ieteikumus par devam. Dati pacientiem ar viegliem, vid§jiem vai smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem nav pietiekami, lai pamatotu ieteikumus par devam.

Vecums, kermena masa, kermena virsmas laukums un dzimums

Klmiski nozimigu Enrylaze farmakokinétikas atskiribu, pamatojoties uz kermena masu (no 9 lidz
131 kg) vai dzimumu (n = 138 viriesi; n = 88 sievietes) pec devas pielagoSanas kermena virsmas
laukumam (KVL), nebija.

Rekombinantas krisantaspazes izkliedes tilpums un klirenss palielingjas lidz ar KVL palielinasanos
(no 0,44 1idz 2,53 m?).

Vecums ietekmé uzsiikSanas atruma konstanti, turpretim jaunakam personam ir lielaka uzstkSanas
atruma konstante, kas izraisa agraku Trmax.

Rase

Melnas rases vai afroamerikanu pacientiem (n = 24) bija par 25% zemaks klirenss, kas var palielinat
SAA iedarbibu, salidzinot ar populacijas vid€jo vertibu (n = 226). Afroamerikanu populacijai devas
nav japielago Kliniski nozimigu klirensa at$kiribu spanu izcelsmes (n = 73) un ne spanu izcelsmes
(n = 139) pacientiem nebija.

Neitralizéjosas antivielas

Tapat ka citu asparaginazes Iidzeklu gadijuma, lietojot atkartotas devas, novéroja specifisku
neitraliz€joSo antivielu raSanos.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Petfjuma rekombinanta krisantaspaze tika ievadita intravenozi Zurku grupam lidz 14 secigas dienas.
Asparaginazei tipiskas nev€lamas blakusparadibas nearstétiem dzivniekiem, noveroja, ja iedarbibas

ilgums bija 3,6 reizes lielaks neka maksimala iedarbiba cilvekam.

Enrylaze kancerogenitates, mutagenitates un reproduktivas toksicitates p&tfjumi nav veikti.
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Embrija/augla attistibas p&tijumos ar zurkam un truSiem Erwinia chrysanthemi L-asparaginaze
izraisTja toksicitati matitei, palielinatu resorbciju, pecimplantacijas zudumu, embrija/augla toksicitati
un/vai ievérojamu, ja iedarbiba bija zemaka par kltniski novéroto (iedarbibas robezas <1).

Zurku fertilitates un prenatalas un postnatalas attistibas p&tijumos ar Erwinia chrysanthemi L-
asparaginazi nenovéroja nevélamu ietekmi uz fertilitati vai attistibu, bet iedarbiba bija zemaka par
klmiski novéroto (iedarbibas robezas <1).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Trehalozes dihidrats

Natrija hlorids

Natrija hidroksids (pH korekcijai)

Natrija hidrogénfosfats

Natrija dihidrogénfosfata monohidrats

Polisorbats 80

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu truikuma del §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maistjuma) ar citam zalém, iznemot
tam, kas mingtas 6.6. apakSpunkta. Tas attiecas uz citu zalu infuziju, izmantojot to pasu infiizijas
Itniju, kada tiek izmantota zaleém Enrylaze.

6.3. UzglabaSanas laiks

Neatverts flakons
3 gadi.

No mikrobiologiska viedokla, ja vien atvér$anas/atSkaidiSanas metode izslédz mikrobiologiska
piesarnojuma risku, zales ir jaizlieto nekavgjoties. Ja zales netiek lietotas nekavgjoties, lietotajs
uznemas atbildibu par uzglabasanas laiku un apstakliem lietosanas laika.

Intramuskularas injekcijas skiduma sagatavosana

Kimiska un fizikala stabilitate sagatavotajiem intramuskularas injekcijas Skidumiem polipropiléna
Slirce ir pieradita lidz 8 stundam istabas temperattra (15 °C — 25 °C) vai 24 stundam, ja glaba
ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Intravenozas infiizijas Skiduma sagatavosana

Kimiska un fizikala stabilitate sagatavotajiem intravenozas infuizijas Skidumiem ir pieradita lidz

12 stundam istabas temperattira (15 °C — 25 °C) vai 24 stundam, ja glaba ledusskapi (2 °C — 8 °C).
Uzglabasanas laiks sakas, kad nepiecieSamais tilpums tiek izvilkts no neatvértiem flakoniem.
Uzglabasanas laiks polietiléna iek$&ja slana intravenoza maisa ietver 2 stundu ievadiSanas laiku (skatit
6.6. apaksSpunktu).

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C) vertikala pozicija.

Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Nesasaldeét.
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Uzglabasanas nosactjumus péc zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apak$punkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

2 ml 1. tipa caurspidigs borsilikata stikla flakons, kas noslégts ar halobutila gumijas aizbazni,
aluminija plombu un violetu plastmasas vacinu.

Iepakojuma lielumi: 3 flakoni.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Piesardzibas pasakumi
Saderiba ir uzradita talak mingtajiem materialiem. Citi materiali nav pétiti.

o No polipropiléna izgatavotas §lirces.
o Intravenozo infuiziju komplekti, kas izgatavoti no PVH, poliolefina, poliamida un etiléna vinila
acetata.

Noradijumi par sagatavosanu

o Janosaka deva un Enrylaze flakonu skaits, pamatojoties uz katra pacienta KVL, ka noradits
4.2. apakSpunkta. Pilnai devai var biit nepiecieSams vairak neka viens flakons.

o Jaiznem atbilstoSo Enrylaze flakonu skaits no ledusskapja.
o Nekratit flakonus.
o Japarbauda katrs flakons, vai nav dalinu. Ja novéro dalinas un/vai §kidrums flakona nav

dzidrs, flakonu nedrikst izmantot.
o Jaatvelk nepiecieSamais Enrylaze tilpums §lirce.

Turpmakas darbibas intravenozas infiizijas Skiduma sagatavosanai

o Enrylaze sagatavota deva §lircg ir jaatSkaida inflizijas maisa, kas satur 100 ml natrija hlorida
9 mg/ml (0,9%) skiduma injekcijam.
o Intravenozai inflizijai sagatavotajai devai ir jabuit dzidram Skidumam bez redzamam dalinam.
o Ja intravenozai infuzijai sagatavotaja deva novéro dalinas, Skidumu nedrikst izmantot.
o Mingta uzglabasana ir no briza, kad nepiecieSamais tilpums tiek panemts no flakona
(skatit 6.3. apakSpunktu).
o 12 vai 24 stundu uzglabasanas laiks ietver ieteicamo 2 stundu infiizijas laiku.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1747/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

AGC Biologics, Inc. (juridiskais nosaukums CMC Biologics, Inc.)
Vandtaarnsvej 83B Soeborg

Copenhagen DK-2860

Danija

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irija

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 drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

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

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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ITII PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Enrylaze 10 mg/0,5 ml §kidums injekcijam/infuzijam
recombinant crisantaspase

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

Katra flakona ir 0,5 ml §kiduma 10 mg rekombinantas krisantaspazes.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Trehalozes dihidrats, natrija hlorids, natrija hidroksids (pH korekcijai), natrija hidrogénfosfats, natrija
dihidrogénfosfata monohidrats, polisorbats 80 un tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam/inflizijam
3 flakoni

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai un intramuskularai lietoSanai.
Nekratit.

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

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Nesasaldet.

Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Uzglabat vertikala pozicija.

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

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1747/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&rosSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Enrylaze 10 mg/0,5 ml injekcija/infuzija
recombinant crisantaspase
Intravenozai un intramuskularai lictoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Enrylaze 10 mg/0,5 ml $kidums injekcijam/infazijam
recombinant crisantaspase

W $im zdlem tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identific€t jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noveérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

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

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Enrylaze un kadam nolukam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Enrylaze lietoSanas
3. Ka lietot Enrylaze

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Enrylaze

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Enrylaze un kadam noliikam tas lieto

Enrylaze satur aktivo vielu rekombinanto krisantaspazi. Tas ir zales, ko lieto kopa ar citam zaleém, lai
arstetu akiito limfoleikozi (ALL) un limfoblastu limfomu (LBL). Enrylaze var dot pacientiem no viena
meénesa vecuma.

Enrylaze satur olbaltumvielu, kas izgatavota laboratorija ar rekombinantas DNS tehnologijas
palidzibu. ST olbaltumviela darbojas, samazinot olbaltumvielas, ko sauc ar asparaginu, daudzumu. St
olbaltumviela ir nepiecieSama ALL un LBL v&za siinam, lai izdzivotu.

2. Kas Jums jazina pirms Enrylaze lietoSanas

Nelietojiet Enrylaze $ados gadijumos:

ja Jums ir smaga alergiska reakcija pret Enrylaze;

ja Jums ir alergiska reakcija pret kadu citu (6. punkta miné&to) $o zalu sastavdalu;

ja Jums paslaik ir smags pankreatits (aizkunga dziedzera iekaisums);

ja Jums ir bijis smags pankreatits pec arst€Sanas ar asparaginazes terapiju;

ja Jums ir bijusi nopietni trombi pec arste€Sanas ar asparaginazes terapiju;

ja Jums ir bijusi nopietni asinoSanas gadijumi p&c arst€Sanas ar asparaginazes terapiju.

Bridinajumi un piesardziba lieto$ana
Pirms Enrylaze sanem$anas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Arstgjot ar Enrylaze, var rasties $adi traucgjumi:

o nopietnas alergiskas reakcijas, kas var biit bistamas dzivibai. Slimnica nodro$inas visu
nepiecieSamo jebkadas alergiskas reakcijas arsté$anai, kas var rasties arstéSanas laika;
o aizkunga dziedzera iekaisums. Diskomforts vai sapes védera vai muguras apvidii var liecinat par

pankreatitu, un par to ir nekavejoties jazino arstam;
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o izmainas organisma sp&ja kontrolét cukura [Tmeni asinis. Arstam ir jakontrolé glikozes limenis
JGsu asints arsteésanas laika un, nepieciesamibas gadijuma, janozimeé insulins;

. neparasti asinos$anas gadijumi vai trombi. Ja rodas kads no Siem gadijumiem, arstam ir
japartrauc arst€Sana, lidz $ie gadijumi ir noversti;

o aknu darbibas traucgjumi. Arsts kontrolgs Jis, lai noteiktu, vai Jums ir jebkadi aknu darbibas
traucgjumi, un arstes tos, ja nepieciesams;

o toksiska ietekme uz centralo nervu sist€ému, pieméram, krampju 1ékmes vai neirologisko

funkciju traucgjumi. Tapat mugurgjas atgriezeniskas encefalopatijas sindroma (kam raksturigas
galvassapes, apjukums, krampju Iekmes un redzes zudums) gadijuma var biit jalieto
asinsspiedienu pazeminosas zales, bet krampju 1€kmju gadijuma— pretepilepsijas zales.

Kontrole arstéSanas ar Enrylaze laika
ArstgSanas ar Enrylaze laika un péc tam kontrolgs, vai Jums nerodas:

o alergiskas reakcijas;
o aizkunga dziedzera un aknu darbibas traucgjumi;
o cukura [imena asinis izmainas.

Citas zales un Enrylaze
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedeja laika esat lietojis vai vargtu
lietot. It Tpasi informgjiet arstu vai farmaceitu, ja Jus sanemat $adas zales:

o metotreksats vai citarabins, ko izmanto véZa arstesanai. So zalu lieto$ana tiesi pirms Enrylaze
var palielinat to iedarbibu;

o vinkristins, ko izmanto véZa arstéSanai. Vinkristina lietoSana kopa ar Enrylaze var palielinat
vinkristina toksicitati;

o glikokortikoidi, ko lieto ka pretiekaisuma zales. So zalu lieto$ana tiesi pirms Enrylaze var

palielinat trombu veidoSanas iesp&jamibu.

Griitniectba

Enrylaze nedrikst lietot griitniecibas laika, un sievietém pirms terapijas uzsaksanas ir javeic
griitniecibas tests. Ja Jus esat griitniece, domajat, ka Jums vargtu bt griitnieciba, pirms So zalu
sanemsanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

BaroSana ar kriti
Jis nedrikstat barot b&rnu ar kriiti arst€Sanas laika un divas ned€las p&c arst€Sanas ar Enrylaze, jo
pastav risks bernam, kas tiek barots ar kriti.

Gimenes planosana

Gan viriesiem, gan sieviet€m ir jaizmanto kontracepcija un jaizvairas no berna ienemsanas arstéSanas
ar Enrylaze laika un 3 méneSus p&c Enrylaze pedgjas devas sanemsanas. Sievietém, kuras tiek arstétas
ar Enrylaze, nav ieteicams lietot hormonalos kontracepcijas lidzeklus.

Pirms arst€Sanas uzsaksanas sievietém ir javeic gritniecibas tests.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Enrylaze var izraisit sliktu disu un galvassapes. Tas var ietekmét spgju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus.

Enrylaze satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Enrylaze

Arsts noteiks, kada deva Jums ir nepiecieSama un vai ta tiks ievadita infuzijas veida véna vai injekcijas

veida muskuli. Jums var dot arT citas zales pirms Enrylaze terapijas uzsaksanas, pieméram,
paracetamolu, H1 receptora un H2 receptora blokatoru.
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Deva un ievadiSanas veids var atskirties atkariba no konkréta stavokla, kermena virsmas laukuma un
atbildes reakcijas uz terapiju.

Ja Enrylaze Jums ievada véna, to ievadis 2 stundu laika. Ja Enrylaze ievada muskuli, var izmantot
dazadas injekcijas vietas.

Ja uzskatat, ka esat sanémis Enrylaze vairak neka noteikts
Ja Jums ir kadas bazas, nekavéjoties sazinieties ar arstu vai veselibas aprupes specialistu.

Ja uzskatat, ka Enrylaze deva ir izlaista
Ja Jums ir kadas bazas, nekavéjoties sazinieties ar arstu vai veselibas apripes specialistu.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Pacientiem,
kuri arsteti ar Enrylaze, zinots par talak noraditajam blakusparadibam.

Nopietnas blakusparadibas

Nekavéejoties konsultéjieties ar arstu, ja Jums ir:

nopietnas alergiskas reakcijas simptomi, tai skaita sejas pietikums, elpas trikums, siena drudzim
lidzigi simptomi, izsitumi, drebuli, s€kSana, pietvikums, vemsana, augsts vai zems asinsspiediens.
Smagos gadijumos var rasties arT anafilakse (pks$na, smaga alergiska reakcija ar apgratinatu elposanu,
pietukums, vieglas galvassapes, atra sirdsdarbiba, sviSana un bezsamana);

trombu simptomi, tai skaita plausu asinsvadosi, kas var izpausties ar peksnu elpas truikumu, sapem
kriskurvi vai asinu atklepoSanu, un smadzenu asinsvados ar tadiem simptomiem ka
vajums/nejiitigums, krampju 1€kme, apgriitinata runasana vai stipras galvassapes.

Aizkunga dziedzera simptomi, tai skaita sapes védera, slikta disa, vemsana, sapes mugura vai
stgribas zudums.

Citas blakusparadibas
Konsultgjieties ar arstu, ja Jums rodas kada no talak noraditajam blakusparadibam.

oti biezi sastopamas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
alergiska reakcija, tai skaita izsitumi, nieze un natrene;
infekcijas;
zems eritrocttu [imenis (anémija);
zems trombocTttu limenis (trombocitopénija);
mazs leikocTtu skaits (samazinats leikocitu skaits);
mazs neitrofilo leikocTtu — balto asins $iinu, kas cinas ar infekciju, skaits (neitropenija);
mazs balto asins Stnu (neitrofilo leikocTtu) skaits kopa ar drudzi infekcijas del (febrila
neitropénija);
mazs limfocitu — balto asins $tinu, kas cinas ar infekciju - skaits (samazinats limfocitu skaits);
sapes kungi (sapes védera);
caureja;
slikta passajiita (slikta diisa);
vemsana;
nogurums;
drudzis (pireksija);
augsts cukura Itmenis asinis (hiperglik€mija);
sapes ekstremitates;
kermena masas zudums (samazinaa kermena masa);
galvassapes;
samazinata &stgriba;

e &6 o o o o o .~
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o patologiski aknu funkcionalo testu rezultati (paaugstinats transaminazes limenis, paaugstinats
bilirubina limenis asinis;

. pazeminats albuminu (asins olbaltumvielu) Itmenis (hipoalbuminémija);
. trauksme;
o asinsizpludumi (sasitums).

BiezZi sastopamas blakusparadibas (var skart [idz 1 no 10 cilvékiem):

o asins saindéSanas (sepse);

o peksna, smaga alergiska reakcija ar apgriitinatu elposanu, pietikumu, vieglu reiboni, atru
sirdsdarbibu, svisanu un bezsamanu (anafilaktiska reakcija);

o adas izsitumi, kam raksturigi Iidzeni, bezkrasaini plankumi (makulas) un pacelti, apsartusi

uztikumi (putites) (makulopapulozi izsitumi);

adas izsitumi ar apsartumu un iekaisumu (eritematozi izsitumi);

natrene (urtikarija);

niezo$a ada (nieze);

aizkunga dziedzera ickaisums (pankreatits);

sapes injekcijas vieta;

reakcija injekcijas vieta;

ar infuziju saistitas reakcijas;

patologiski asins recéSanas faktoru Iimeni (pagarinats aktivéta parciala tromboplastina laiks;
pazeminats antitrombina III [imenis, pazeminats fibrinogé€na Itmenis asinis);
patologiska nieru darbiba (paaugstinats kreatinina limenis asinis);

zems cukura [Tmeni asinis (hipoglikémija);

zems asinsspiediens (hipotensija);

trombi, tai skaita plausu un smadzenu asinsvados;

aizkaitinamiba;

reibonis.

Retak sastopamas blakusparadibas (var skart [idz 1 no 100 cilvekiem):

. asins trombs galvenaja smadzenu véna (augseja sagitala sinusa tromboze);
. asins trombs kakla véna (jiiga vénas tromboze);
. asins trombs ekstremitasu vénas (dzilo vénu tromboze).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Enrylaze

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites vai flakona peéc EXP.
Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat neatvertus flakonus ledusskapi (2 °C — 8 °C) vertikala pozicija. Nesasaldgt. Uzglabat flakonu
argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

P&c devas sagatavosanas §lircé Enrylaze var uzglabat [idz 8 stundam istabas temperatiira
(15 °C —25 °C) vai 24 stundas ledusskapt (2 °C — 8 °C).
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P&c atskaidiSanas intravenoza maisa Enrylaze var uzglabat 1idz 12 stundam istabas temperatiira
(15 °C —25 °C) vai 24 stundas ledusskapi (2 °C — 8 °C). Uzglabasanas laiks sakas, lidzko skidums tiek
izvilkts no neatvertiem flakoniem.

Nelietojiet §is zales, ja pamanat skiduma kadas dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie
pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Enrylaze satur

o Aktiva viela ir rekombinanta krisantaspaze. Katra flakona ir 10 mg of rekombinantas
krisantaspazes 0,5 ml $kiduma.

o Citas sastavdalas ir trehalozes dihidrats, natrija hlorids (skatit 2. punktu “Enrylaze satur
natriju”), natrija hidroksids (pH korekcijai), natrija hidrogénfosfats, natrija dihidrogénfosfata
monohidrats, polisorbats 80 un fidens injekcijam.

Enrylaze arejais izskats un iepakojums
Enrylaze ir dzidrs [idz gaisi dzeltens skidums injekcijam/infiizijam un nesatur dalinas.

Viena kastite ir 3 stikla flakoni, katra 0,5 ml skiduma injekcijam/infuizijam.

Registracijas apliecibas IpaSnieks un razotajs
Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irija

Talr.: +353 1 968 1631

E-pasts: medinfo-int@jazzpharma.com

Si lieto$anas instrukcija pedgjo reizi parskatita:
Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietn€m par retam slimibam un to
arsteéSanu.

Si lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.
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