PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



W Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Enrylaze 10 mg/0,5 ml injekény/inflzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna injekéna liekovka s 0,5 ml roztoku obsahuje 10 mg rekombinantnej krisantaspazy*

Sekvencia aminokyselin je identicka s nativnou L—asparaginazou z baktérie Erwinia chrysanthemi
(tieZ znama ako krisantaspaza).

In vitro test aktivity preukazal, Ze 1 mg rekombinantnej krisantaspazy sa priblizuje 1 000 U nativnej
krisantaspazy, ¢o je v sulade s in vivo porovnaniami z klinickych skasani. Ukazalo sa, Ze pri podani
intravenozne alebo intramuskularne zdravym tucastnikom boli expozicie aktivity asparaginazy v sére
(SAA) (koncentracia Cmax po 48 hodinach a 72 hodinach a AUC) porovnateI'né pre rekombinantnti
krisantaspazu 25 mg/m? a nativnu krisantaspazu 25 000 U/m?.

*rekombinantna L—asparaginaza baktérie Erwinia chrysanthemi vyprodukovana v baktérii
Pseudomonas fluorescens technoldgiou rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény/infizny roztok.

Ciry az opaleskujtici, bezfarebny az bledozlty roztok s pH 7,0 £0,5 a osmolalitou 290 —
350 mOsmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Enrylaze je indikovany ako sucast’ chemoterapeutického rezimu s pouzitim viacerych latok na liecbu
akutnej lymfoblastickej leukémie (ALL) a lymfoblastického lymfomu (LBL) u dospelych

a pediatrickych pacientov (vo veku 1 mesiac a starsich), u ktorych sa rozvinula precitlivenost alebo
ticha inaktivacia na asparaginazu odvodent od E. coli.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Enrylaze mozu predpisovat’ a podavat’ iba lekari a zdravotnicky personal so skiisenost’ami
s pouzivanim antineoplastickych liekov. Pri podavani Enrylaze musi byt k dispozicii primerané
resuscitacné vybavenie a d’alSie latky potrebné na liecbu anafylaxie.

Déavkovanie
Odporacana davka Enrylaze je:
- Kazdych 48 hodin
o 25 mg/m? intramuskularne alebo intravendzne



Alebo
- Pondelok/streda/piatok

o 25 mg/m? intramuskularne v pondelok a stredu a 50 mg/m? intramuskularne
v piatok alebo

o 25 mg/m? intravendzne v pondelok a stredu a 50 mg/m? intramuskularne v piatok
alebo

o 25 mg/m? intravendzne v pondelok a stredu a 50 mg/m? intravendzne v piatok

Odporucana premedikacia

Ma sa zvazit premedikacia pacientov paracetamolom, blokatorom H1 receptora a blokatorom

H2 receptora, 30 — 60 mintt pred podanim Enrylaze (ked’ sa podava intraven6zne) na zniZenie rizika
a zavaznosti reakcie suvisiacej s inflziou/reakcie z precitlivenosti.

Odporucané sledovanie

Aktivita asparaginazy sa méze medzi jednotlivcami liSit, preto sa ma sledovat’ najnizsia SAA. Pri
podavani kazdych 48 hodin sa mé uskuto¢nit’ meranie najnizsej aktivity asparaginazy v Case 48 hodin
po podani piatkovej davky a pred podanim nasledujucej davky v pondelok. Rezim davkovania alebo
spOsob podavania sa ma potom individualne prisposobit’ (pozri Cast’ 4.4).

Lie¢bu je mozné d’alej upravovat’ podl'a miestnych lie¢ebnych protokolov.

Davka Enrylaze sa podava v mg/m?a nie v jednotkach/m?, ako sa pouziva pri inych pripravkoch
obsahujucich asparaginazu. Enrylaze nie je zamenitel'ny s inymi liekmi obsahujiicimi krisantaspazu na
dokoncenie lie¢ebného cyklu.

Osobitné populécie

Porucha funkcie pecene

U pacientov, u ktorych sa pocas lie¢by dosiahne hodnota celkového bilirubinu na trovni < 3-nasobok
hornej hranice normalu (Upper Limit of Normal, ULN), nie je potrebna tiprava davky.

Ak je pocas lie¢by hodnota celkového bilirubinu > 3-nasobok az < 10-nasobok ULN, lie¢ba Enrylaze
sa ma prerusit. Po vyrieSeni moze liecba pokracovat’. V pripade zdvazného vyskytu (celkovy bilirubin
> 10-nasobok ULN) sa ma liecba ukoncit’ a uz sa viac nema pouZit’ (pozri Cast’ 4.4).

Uprava davky nie je potrebna u pacientov s existujicou miernou az stredne zavaznou poruchou
funkcie pecene (celkovy bilirubin > 1-nasobok az 3-nasobok ULN alebo hodnota AST vyssia ako
ULN). Nie je dostatok udajov u pacientov s existujicou zavaznou poruchou funkcie pecene na
podporu odportacéania tykajuceho sa davky.

Porucha funkcie obliciek
Nie je dostatok tidajov u pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie
oblic¢iek na podporu odporucania tykajuceho sa davky.

Pediatricka populdacia
U pediatrickych pacientov nie je potrebna ziadna Gprava davky.

Bezpecnost’ a ti¢innost’ u deti vo veku menej ako 1 mesiac neboli doteraz stanovené.

Starsie osoby
U starSich pacientov nie je potrebna Ziadna Gprava davky.

Sposob podévania
Enrylaze je urceny na intramuskularne a/alebo intravendzne pouZitie.

Pri intramuskularnom pouziti obmedzte objem Enrylaze na jedno miesto podania injekcie na 2 ml pre
pacientov s plochou povrchu tela (BSA) > 0,5 m?. Pre pacientov s BSA < 0,5 m? obmedzte objem na



1 ml. Ak objem, ktory sa ma podat’, prekracuje uvedené limity, pouzite viacero miest podania injekcie.
Pri intraven6znej infizii sa odportca podat’ davku v priebehu 2 hodin.
Pokyny na riedenie lieku pred intravenéznym podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Anamnéza zavaznych reakcii z precitlivenosti na liecivo

Precitlivenost’ na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1

Zavazna pankreatitida

Anamnéza zavaznej pankreatitidy pocas predchadzajicej liecby pouzitim asparaginazy
Zavazna tromboza pocas predchadzajucej liecby pouzitim asparagindzy

Zavazné pripady krvacania pocas predchadzajucej liecby pouzitim asparagindzy

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’
Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Klinické sledovanie

Aktivita asparaginazy

Ked’ sa lie¢ba podava intravendzne, SAA sa podstatne 1i§i medzi pacientmi. Optimalna hladina SAA
je>0,1 U/ml. V pripade jej nedodrzania je mozné harmonogram davkovania individualne prisposobit’.
Pri podavani Enrylaze intraven6zne v harmonograme pondelok/streda/piatok sa maji minimalne
hladiny SAA merat’ 72 hodin po podani piatkovej davky a pred nasledujicim podanim v pondelok.
V pripade nedodrzania hladin SAA na urovni > 0,1 U/ml sa ma zvazit’ intramuskularne podanie
Enrylaze alebo prechod na 48—hodinovy interval ddvkovania (intraven6zne alebo intramuskularne).
Ak sa hladiny SAA monitoruju v 48-hodinovych intervaloch intraven6zneho podévania Enrylaze

a nedodrzia sa hladiny SAA na trovni > 0,1 U/ml, ma sa zvazit podavanie intramuskularne (pozri
Cast’ 4.2).

Reakcie z precitlivenosti

U pacientov sa pocas klinickych skusani po pouZiti Enrylaze vyskytli reakcie z precitlivenosti stupna 3
a 4 (pozri Casti 4.3 a 4.8). Reakcie z precitlivenosti sa mézu vyskytnut’ ¢astejsie pri podavani lieCby
intravendzne v porovnani s podavanim lie¢by intramuskulérne.

Z dovodu rizika zavaznych alergickych reakcii sa ma Enrylaze podavat’ v prostredi, kde je k dispozicii
resuscitacné vybavenie a d’alSie latky potrebné na liecbu anafylaxie. U pacientov so zavaznymi
reakciami z precitlivenosti sa ma liecba Enrylaze ukoncit’ (pozri Cast’ 4.3).

Pankreatitida
V klinickych skusaniach bola u pacientov lieCenych Enrylaze hlasena pankreatitida (pozri Cast’ 4.8).
Pacienti s priznakmi podobnymi pankreatitide sa maju vysSetrit’ s cielom stanovit’ diagndzu.

U pacientov, u ktorych sa vyvinie nekrotizujuca alebo hemoragicka pankreatitida, sa ma liecba
Enrylaze ukondit.

V pripade zvysenia hladin lipadzy alebo amylazy na Groven > 2-nasobok ULN alebo vyskytu
symptomatickej pankreatitidy sa ma podavanie Enrylaze prerusit’ az do vyrieSenia hladin ULN
a priznakov. Po vyrieSeni pankreatitidy moZze liecba Enrylaze pokracovat.

Intolerancia glukézy

V klinickych skasaniach boli u pacientov dostavajacich Enrylaze hlasené pripady intolerancie glukozy
(pozri ¢ast 4.8). Hladiny glukozy u pacientov sa maju sledovat’ na zaciatku liecby a pravidelne pocas
liecby. U pacientov s hyperglykémiou sa ma v pripade potreby podat’ inzulinova liecba.
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Poruchy koagulacie

Pri lieCbe L—asparaginazou boli hlasené trombotické udalosti a udalosti krvacania vratane trombozy
sagitalneho sinusu a pl'ucnej embolie. V pripade trombotickej udalosti alebo udalosti krvacania sa ma
liecba Enrylaze prerusit’ az do vyrieSenia priznakov. Po vyrieSeni moze liecba Enrylaze pokracovat'.

Hepatotoxicita
Na zaklade skusenosti pocas klinickych skuSani moze liecba, ktorej sticastou je Enrylaze, sposobovat’

hepatotoxicitu (pozri Cast’ 4.8).

U pacientov sa maju sledovat’ prejavy a priznaky hepatotoxicity. Pred zaciatkom liecby a na zéklade
klinickych potrieb pocas liecby Enrylaze sa maju sledovat’ hladiny bilirubinu a transaminaz. V pripade
vyskytu zavaznej toxicity peCene sa musi liecba Enrylaze ukoncit’ a poskytnit’ podporna starostlivost’.

Neurotoxicita

Pocas akejkol'vek lieCby pouzitim asparaginazy sa moze vyskytnut’ toxicita centralneho nervového
systému (CNS) vratane encefalopatie, zachvatov a depresie CNS, ako aj syndrom reverzibilnej
posteriornej encefalopatie (Posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES).

PRES sa pocas lieCby akoukol'vek asparaginazou mdze vyskytovat’ zriedkavo. Tento syndrém je pri
zobrazovani magnetickou rezonanciou (MRI) charakteristicky reverzibilnymi (od par dni az po
mesiace) 1éziami/edémom, primarne v zadnej Casti mozgu. Priznaky PRES v podstate zahiiaju
zvySeny krvny tlak, zachvaty, bolesti hlavy, zmeny duSevného stavu a akatne poskodenie zraku
(hlavne kortikalna slepota alebo homonymna hemianopsia).

Nie je jasné, ¢i PRES spdsobuje asparaginaza, sibezne podavana liecba alebo zakladné ochorenia.
PRES sa lie¢i symptomaticky vratane opatreni na liecbu zachvatov. Moze byt potrebné ukoncenie
liecby alebo zniZenie davky subezne podavanych imunosupresivnych lickov. Mé sa vyhl'adat’ odborna
pomoc.

Antikoncepcia
Pocas liecby a 3 mesiace po podani poslednej ddvky Enrylaze sa ma pouzivat’ antikoncepcia. Pred

zaCatim lieCby Enrylaze maj0 Zzeny taktiez absolvovat’ tehotensky test. Ked’ze nie je mozné vylaéit’
nepriamu interakciu medzi peroralne podavanou antikoncepciou a Enrylaze, pacientky vo fertilnom
veku maju pocas lieCby pouzivat’ i¢inné nehormonalne sposoby antikoncepcie (pozri Cast’ 4.6).

Obsah sodika
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné $tadie.

Vseobecné informacie

Pri podavani asparaginazy sa ma zobrat’ do ivahy mozZnost’ interakcii s lickmi, ktorych
farmakokinetika alebo farmakodynamika st ovplyviiované zmenami funkcie pecene vyvolanymi
asparaginazou alebo hladinami proteinov v plazme. Asparagindza mdze zvySovat’ toxicitu inych liekov
prostrednictvom jej vplyvu na funkciu pecene.

Vinkristin
S podanim asparaginazy subezne s vinkristinom alebo tesne pred jeho podanim méze byt spojené
zvyS$enie toxicity vinkristinu. Asparagindza inhibuje hepatalny klirens vinkristinu.

Metotrexat, cytarabin

Predklinické tdaje naznacuju, ze predchadzajuce alebo stibezné podavanie L—asparaginazy zoslabuje
ucinok metotrexatu a cytarabinu. Podanie L—asparaginazy po metotrexate alebo cytarabine ma
synergické ucinky. Klinicky uc¢inok podavania L—asparaginazy v ur¢itom poradi na ti€¢inok




metotrexatu a cytarabinu vSak nie je znamy.

Glukokortikoidy
Podavanie asparaginazy spolu s glukokortikoidmi (napr. prednizon) alebo tesne pred nimi moze
zmenit parametre koagulacie, napriklad zniZenie hladin fibrinogénu a antitrombinu III.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a Zien

Pocas liecby lickom Enrylaze, ktory obsahuje chemoterapiu, maji muzi a Zeny pouzivat’
antikoncepciu. Ked’ze asové obdobie po lie¢be asparaginazou, kedy je bezpecné otehotniet’ alebo
splodit’ diet’a, je nezname, minimalne 3 mesiace po ukonceni lieCby maju muzi aj zeny pouzivat
ucinnu antikoncepciu. Ked’Ze nie je mozné vylucit’ nepriamu interakciu medzi peroralnou
antikoncepciou a Enrylaze, pacientky vo fertilnom veku maju pocas liecby pouzivat’ uc¢inné
nehormonalne sposoby antikoncepcie (pozri Cast’ 4.4).

Gravidita

Nie su k dispozicii tdaje o pouziti rekombinantnej krisantaspazy u gravidnych Zien. Na zaklade $tadii
s L—asparaginazou baktérie Erwinia chrysanthemi u gravidnych zvierat moze rekombinantna
krisantaspaza pri podavani gravidnym Zenam sposobit’ poskodenie embrya a plodu (pozri Cast’ 5.3).

Zeny vo fertilnom veku maju pred za¢atim lie¢by Enrylaze absolvovat tehotensky test. Enrylaze sa
nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial klinicky stav Zeny nevyzaduje lieCbu a neoddévodiuje
potencialne riziko pre plod. Ak sa liek pouziva pocas gravidity, pripadne ak pacientka otehotnie pocas
podavania Enrylaze, pacientka musi byt informovana o moznych rizikach pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa rekombinantna krisantaspdza vylucuje do 'udského mlieka. Z dévodu moznych
zavaznych neziaducich reakcii pri doj¢eni doj¢iat/deti sa ma matkam odporucit’, aby pocas lieCby
Enrylaze a v obdobi 2 tyzdiiov po podani poslednej davky nedojcili.

Fertilita

Nie su k dispozicii tdaje o ucinku rekombinantnej krisantaspazy na fertilitu u 'udi. V $tadii fertility
a skorého embryonalneho vyvoja u potkanov, ktorym bola podavana krisantaspaza baktérie Erwinia
chrysanthemi, neboli pozorované ziadne G¢inky na samiciu alebo samciu fertilitu (rozpatia I'udske;j
expozicie < 1) (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Enrylaze ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Tento vplyv je zalozeny na
neziaducich reakciach, ktoré sa mozu vyskytnat’ pocas lieCby (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

V klinickom skti$ani sa zavazné neziaduce reakcie vyskytli u 59 % pacientov, ktorym bol podany
Enrylaze. Najcastej$imi zavaznymi neziaducimi reakciami boli febrilna neutropénia (29 %), pyrexia
(10 %), vracanie (8 %), sepsa (7 %), precitlivenost’ na liek (6 %), nevolnost’ (6 %), a pankreatitida
(5 %).

Najcastejsimi neziaducimi reakciami boli anémia (52 %), vracanie (49 %), trombocytopénia (42 %),
neutropénia (41 %), nevolnost’ (38 %), febrilna neutropénia (32 %), tnava (32 %), pyrexia (32 %),
znizena chut’ do jedla (29 %), zvySena transaminaza (29 %), bolest’ brucha (27 %), znizeny pocet
bielych krviniek (27 %), bolest hlavy (25 %), hnacka (22 %) a znizeny pocet lymfocytov (20 %).



Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

V tabul’ke 1 su neziaduce reakcie nahlasené v klinickom skuSani uvedené podla triedy organovych
systémov a frekvencie. Uvedené frekvencie su stanovené na zaklade pacientov (n = 228), ktorym bolo
podanych 6 davok Enrylaze spoloc¢ne s chemoterapeutickym rezimom s viacerymi latkami.

O niektorych neziaducich reakciach uvedenych nizsie (napriklad reakcie zo supresie kostnej drene

a infekcie) je zname, Ze suvisia s chemoterapeutickymi rezimami s viacerymi latkami a podporna
uloha Enrylaze nie je jednozna¢na. V individudlnych pripadoch neziaducich reakcii mohli prispiet’ iné
lieky liecebného rezimu.

Frekvencie su definované nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mene;j Casté
(= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < /1 000), nezname (z dostupnych tdajov). V kazdej
skupine frekvencii st neziaduce reakcie zoradené podl'a klesajlicej zavaznosti.

Tabul’ka 1: NeZiaduce reakcie u pacientov, ktorym bol podany Enrylaze s chemoterapeutickym
reZimom s viacerymi latkami (Studia JZP458-201)

Trieda organovych | Frekvencia NeZiaduca reakcia
systémov
Infekcie a nakazy Casté Sepsa

Poruchy krvi Vel'mi Casté Anémia, trombocytopénia, neutropénia, febrilna
a lymfatického neutropénia

systému

Poruchy Vel'mi Casté Precitlivenost’ na liek

imunitného systému

Casté

Anafylakticka reakcia, precitlivenost’

Poruchy Vel'mi Casté Znizena chut do jedla, hyperglykémia, hypoalbuminémia
met’%l.)olizmu Casté Hypertriglyceridémia, hypoglykémia, hyperamonémia
a vyZivy ]
Psychické poruchy | Vel'mi Casté Uzkost’
Casté Podrazdenost’

Poruchy nervového
systému

Vel'mi Casté

Bolest hlavy

Casté

Zavrat

Menej Casté

Tromboza horného sagitalneho sinusu

Poruchy ciev

Casté

Hypotenzia

Mene;j Casté

Trombodza krénych Zil, hlboka Zilova trombdza

Poruchy dychacej
sustavy, hrudnika
a mediastina

Casté

Pl'icna embdlia

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

Vel'mi ¢asté

Vracanie, nevol'nost’, bolest’ brucha, hnacka

Casté

Pankreatitida

Poruchy koze
a podkoZného
tkaniva

Casté

Makulopapularna vyrazka, pruritus, vyrazka, zihl'avka,
erytematdzna vyrazka

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového
tkaniva

Vel'mi ¢asté

Bolest’ v koncatine

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

Vel'mi ¢asté

Unava, pyrexia

Casté

Bolest’ v mieste podania injekcie, reakcia v mieste
podania injekcie




Laboratorne Vel'mi Casté Zvysena transaminaza, znizeny pocet bielych krviniek,

a funk¢né znizeny pocet lymfocytov, zniZenie hmotnosti, zvySeny
vySetrenia bilirubin v krvi
Casté Zvysena koncentrécia kreatininu v krvi, predlzeny

aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as, zniZzena
hladina fibrinogénu v krvi, zniZena koncentracia
antitrombinu I1I

Urazy, otravy Velmi Casté Kontuzia

a kvomp,llkacw Casté Reakcia stvisiaca s infuziou
liecebného postupu

Opis vybranych neziaducich reakcii

Precitlivenost

Reakcie z precitlivenosti boli hlasenymi neziaducimi reakciami v klinickom skti$ani Enrylaze. Vyskyt
precitlivenosti na liek bol 11 %, z toho u 8 % pacientov i$lo o zdvaznu neziaducu reakciu. Vyskyt
anafylaktickej reakcie bol 2 %, u vSetkych pacientov bola zavazna. Celkovo boli reakcie

z precitlivenosti pozorované ¢astejsie u pacientov, ktorym bol Enrylaze podany intravenozne.
Frekvencia vyskytu reakcii z precitlivenosti veducich k ukonceniu liecby bola 10 % (pozri Cast’ 4.4).

Pankreatitida

V klinickom sktsani Enrylaze boli hldsené pripady pankreatitidy vratane Zivot ohrozujucich pripadov.
Vyskyt pankreatitidy bol 7 %, vyskyt zavaznych pripadov pankreatitidy bol 5 %, vyskyt Zivot
ohrozujucej pankreatitidy bol 1 %. U jedného pacienta sa po akutnej pankreatitide vyvinula
pseudocysta pankreasu, ktora sa vyrieSila bez nasledkov. Frekvencia vyskytu pankreatitidy v stadii
JZP458-201, ktora viedla k ukonceniu lieCby, bola 5 % (pozri ¢ast’ 4.4).

Dospeli a iné osobitné populacie

Aj ked bezpecnostny profil dospelych vo veku viac ako 25 rokov nebol skimany, niektoré neziaduce
reakcie (napr. hepatotoxicita, trombdza a pankreatitida) boli hldsené CastejsSie u dospelych s akttnou
lymfoblastickou leukémiou, ktorym boli podavané iné asparaginazy, ako u pediatrickych pacientov.

Imunogenicita
Bolo hlasené, ze neexistuje Ziadna alebo mala krizova reaktivita medzi krisantaspazou a inou

asparaginazou odvodenou od baktérie E. coli.

Ako pri vSetkych lieCebnych proteinoch, aj tu existuje moznost’ imunogenicity. Testy imunogenicity
su vo vel’kej miere zavislé od citlivosti a Specificity testu a mo6zu byt ovplyviiované viacerymi
faktormi, ako napriklad metodika testu, manipulacia so vzorkou, na¢asovanie odberu vzorky, subezne
podavana liecba a zakladné ochorenie. Z uvedenych dovodov moze byt porovnanie incidencie
protilatok na Enrylaze s incidenciou protilatok na iné lieky zavadzajice.

Analyza pacientov, ktorym bol podavany Enrylaze bud’ intramuskulérnou injekciou (n = 167), alebo
intravenoznou infiziou (n = 61) ukazala, ze 116 z 228 (51 %) pacientov malo potvrdené pozitivne
protiliekové protilatky (Anti-drug antibodies, ADA) proti Enrylaze, 8 (7 %) z nich boli ADA pozitivne
pred podanim 1. davky.

Celkovo u 23 (20 %) pacientov, ktori mali ADA, sa vyskytli reakcie z precitlivenosti, z ktorych 6
(5 %) pacientov malo neutralizujiice protilatky. Z pacientov s negativinymi ADA sau 7 zo 112 (6 %)
pacientov vyskytla reakcia z precitlivenosti.

Pocas trvania liecby sa 73 (63 %) pacientov minimalne raz stalo negativnymi na ADA.

Intravenozna infiizia

o Zistilo sa, ze celkom 34 (56 %) pacientov bolo pozitivnych na ADA.

o 1 pacient bol pozitivny na ADA pred podanim 1. davky.

o U 33 pacientov sa po podani Enrylaze vyvinula ADA na Enrylaze. 18 z tychto pacientov sa
nasledne pocas Studie minimalne raz stalo negativnymi na ADA.
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o U 12 (35 %) pacientov sa pocas Studie vyskytli reakcie z precitlivenosti, z nich 2 pacienti mali
neutralizujuce protilatky. Z pacientov s negativnymi ADA sau 4 z 27 (15 %) pacientov
vyskytla reakcia z precitlivenosti.

Intramuskuldrna injekcia

o Zistilo sa, ze celkom 82 (49 %) pacientov bolo pozitivnych na ADA.

o 7 pacientov bolo pozitivnych na ADA pred podanim 1. davky.

o U 75 pacientov sa po podani Enrylaze vyvinula ADA na Enrylaze. 55 z tychto pacientov sa
nasledne pocas Studie minimalne raz stalo negativnymi na ADA.

o U 11 (13 %) pacientov sa vyskytli reakcie z precitlivenosti, z nich 4 pacienti mali neutralizujice
protilatky. Z pacientov s negativnymi ADA, u 7 z 85 (8 %) pacientov sa vyskytla reakcia
z precitlivenosti.

Vyzera to tak, ze pritomnost’ ADA nekoreluje s vyskytom reakcii z precitlivenosti. Hladiny SAA
neboli ovplyvnené u prisluSnych pacientov pozitivnych na ADA, ked’Ze si udrzali hladiny SAA na
urovni > 0,1 U/ml pocas vSetkych 48— a 72-hodinovych ¢asovych bodov pocas 1. cyklu. Nebol
pozorovany ziadny vplyv na farmakokinetiku Enrylaze a nezistilo sa, Ze by stav ADA bol vyznamnym
faktorom v analyze populacnej farmakokinetiky.

Pediatricka populacia
Vicsina pacientov v §tadii JZP458-201 boli deti vo veku < 18 rokov (197/228 (86 %)) a preto
porovnanie frekvencie a zavaznosti neziaducich reakcii s inymi vekovymi skupinami nie je vhodné.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nebol hlaseny Ziadny pripad predavkovania Enrylaze s klinickymi priznakmi a neexistuje ziadna
konkrétna protilatka. Liecba je symptomatické a podporna.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Iné cytostatika ATC kod: LO1XXO02.

Mechanizmus ucinku

Asparaginaza je enzym, ktory katalyzuje konverziu aminokyseliny L—asparagin na kyselinu L—
asparagovu a amoniak. Farmakologicky uc¢inok Enrylaze je zaloZzeny na zabijani leukemickych buniek
z dovodu deplecie plazmového asparaginu. Leukemické bunky s nizkou expresiou asparagin syntetazy
maju zniZzenu schopnost’ syntetizovat’ asparagin, a preto, aby dokazali prezit, su zavislé od
exogénneho zdroja asparaginu.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost

Utinnost’ a bezpecnost’ Enrylaze boli stanovené v klinickych skusaniach, otvorenom, dvojdielnom,
multikohortovom, multicentrickom chemoterapeutickom skuSani s pouzitim viacerych latok, v ramci
ktorého bolo lieCenych 228 dospelych a pediatrickych pacientov s ALL alebo LBL, u ktorych sa
vyvinula precitlivenost’ na dlhodobo pésobiace asparaginazy odvodené od E. coli. Median veku
pacientov bol 10 rokov (rozsah: 1 az 25 rokov).

Predchadzajuce liecby dlhodobo pdsobiacou asparaginazou odvodenou od E. coli zahiiali
pegaspargéazu pre vSetkych pacientov okrem jedného, ktorému bol podavany iny typ asparaginazy
odvodenej od E. coli. V §tadii JZP458-201 sa u 190 (83 %) pacientov vyskytla precitlivenost’

9


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

(stupeni > 3) na dlhodobo pdsobiace asparaginazy odvodené od E. coli, u 15 (7 %) pacientov sa
vyskytla ticha inaktivacia a u 23 (10 %) pacientov sa vyskytla alergicka reakcia s inaktivaciou. Rozsah
poctu podanych cyklov Enrylaze bol od 1 do 15.

Pacientom bolo podanych 6 davok Enrylaze, bud’ intramuskularne 25 mg/m?, alebo 37,5 mg/m? trikrat
tyzdenne (pondelok/streda/piatok) alebo 25 mg/m? v pondelok a stredu a potom 50 mg/m? v piatok
intravendznou infuziou alebo intramuskularnou injekciou ako nahrada za kazda davku asparaginazy
odvodenej od E. coli zostavajlcu v lieCebnom plane pacienta.

Stanovenie ucinnosti bolo zalozené na preukazani dosiahnutia a udrzania hladin nadir aktivity

v

asparaginazy v sére > 0,1 U/ml korelovala s depleciou asparaginu, ¢o predpoveda klinicku a¢innost’
(pozri Cast’ 5.2).

Pozorované hladiny NSAA pocas klinickych skusani pre indikované harmonogramy davkovania st
uvedené v tabul’ke 2.

Tabul’ka 2: Pozorované hladiny NSAA > 0,1 U/ml pocas klinickych skisani

Casovy bod intramuskularne 25 (MW)/ intraven6ozne 25 (MW)/
50 (F) mg/m? 50 (F) mg/m?

Poslednych 95,9 % 89,8 %

48 hodin [90,4 %, 100,0 %] [82,1 %, 97,5 %]

Poslednych 89,8 % 40,0 %

72 hodin [81,3 %, 98,3 %] [26,4 %, 53,6 %]

MW = pondelok, streda
MWF = pondelok, streda, piatok

Dalsie odporti¢ané harmonogramy davkovania su zaloZené na interpolacii z farmakokinetiky (FK)
a mierach odpovede pozorovanych s vel'mi podobnymi skimanymi rezimami.

Pediatricka populacia

Neocakava sa ziadny klinicky vyznamny rozdiel v pravdepodobnosti dosiahnutia lieCebnych hladin
NSAA > 0,1 U/ml na zaklade veku (1 mesiac az 39 rokov) pri pouZiti davkovacich rezimov na zéklade
plochy povrchu tela (BSA).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

FK Enrylaze bola stanovena na zaklade SAA. Pacientom bolo podanych 6 davok Enrylaze v réznych
davkach intramuskularne v pondelok, stredu a piatok alebo 25 mg/m? podanych intramuskularne alebo
intravendzne v pondelok a stredu a 50 mg/m? v piatok ako néhrada za kazdi davku dlhodobo
posobiacej asparaginazy odvodenej od E. coli zostavajicu v ich pévodnom lieCebnom pléane.
Maximalna SAA rekombinantnej krisantaspazy (Cmax) @ plocha pod ¢asovou krivkou SAA (AUC) sa
zvysuju priblizne proporcionalne v rozsahu davky od 12,5 do 50 mg/m?. Hodnoty najnizsej aktivity
asparaginazy v sére v ¢ase 48 hodin (Cirough4s) alebo 72 hodin (Cirougn,72) po podani poslednej davky pre
rekombinantni krisantaspazu su zhrnuté v tabul’ke 3.
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Tabul’ka 3: Farmakokinetické parametre Enrylaze na zaklade SAA

Priemerna hodnota (95 % CI) po poslednej davke
FK 25/25/50 mg/m? 25/25/50 mg/m?
parameter?® Pondelok, streda, piatok Pondelok, streda, piatok
Intramuskularne Intravendézne
Cuougnas (U/ml) N =49 o 52’_6%,77) N =59 (0,28’-23,29)
Cirough2 (U/ml) N =49 (o,3§)’f Z) 5 N =50 (o,o;)’—l%,ls)

........

SAA v &ase 72 hodin po podani poslednej davky 50 mg/m? v cykle 1.

Absorpcia
Median Tmax rekombinantnej krisantaspazy po podani intramuskularne je 16 hodin. Priemerna

absolutna biologicka dostupnost’ pre intramuskularne podanie je 38 %.

Distribucia
Po podani intravendzne je geometricky priemer (% CV) objemu distribucie rekombinantne;j
krisantaspazy 1,75 1/m? (14 %).

Biotransforméacia
Ocakava sa, ze rekombinantna krisantaspaza sa bude metabolizovat’ na malé peptidy katabolickymi
cestami.

Eliminacia
Po podani intravendzne je geometricky priemer (% CV) klirensu rekombinantnej krisantaspazy
0,14 I/hodina/m? (20 %).

Geometricky priemer (% CV) pol¢asu premeny je 8,6 hodiny (13 %) po podani intravenézne
a 18,8 hodiny (11 %) po podani intramuskularne.

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek a pecene

Neuskutocnila sa ziadna Specializovana $tudia tykajuca sa poruchy funkcie obliciek alebo peCene
s Enrylaze.

Pocas liecby nie je potrebnd tprava davky u pacientov s celkovym bilirubinom < 3—nésobok hornej
hranice normalu. K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo dajov s Enrylaze u pacientov s celkovym
bilirubinom > 3—nasobok az < 10-nasobok ULN.

Uprava davky nie je potrebna u pacientov s existujiicou miernou alebo stredne zédvaznou poruchou
funkcie pecene (celkovy bilirubin > 1-nasobok az 3-nasobok ULN alebo AST > ULN). Na podporu
odportcania pre davkovanie u pacientov s existujicou zavaznou poruchou funkcie pecene je

k dispozicii iba obmedzené mnozstvo tdajov. Na podporu odporti¢ania pre davkovanie u pacientov

s miernou, stredne zavaznou alebo zédvaznou poruchou funkcie obliciek je k dispozicii iba obmedzené
mnozstvo udajov.

Vek, hmotnost, plocha povrchu tela a pohlavie

Neboli zistené ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike Enrylaze na zaklade hmotnosti
(9 az 131 kg) alebo pohlavia (n = 138 muzov, n = 88 zien) po tom, ¢o bola davka prispésobena ploche
povrchu tela (BSA).

Objem distribucie a klirens rekombinantnej krisantaspazy sa zvysuje so zvysujucou sa BSA (0,44 az
2,53 m?).
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Vek ma vplyv na kon$tantu miery absorpcie, pretoze mladsi uc¢astnici maji vyssiu hodnotu konstanty
miery absorpcie, ¢o vedie k skorSiemu Thax.

Rasa

Cernosi alebo afroamericki pacienti (n = 24) mali 0 25 % niz&i klirens, ¢o mdze zvySovat expoziciu
SAA v porovnani s priemerom populacie (n =226). V afroamerickej populacii nie je potrebna Ziadna
uprava davkovania. Medzi hispanskou (n = 73) a nehispanskou (n = 139) populaciou neboli Ziadne
klinicky vyznamné rozdiely v klirense.

Neutralizacné protilatky
Tak ako pri inych liekoch obsahujucich asparaginazu, pri opakovanom davkovani bol identifikovany
vyvoj konkrétnych neutralizaénych protilatok.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V s§tudii bola podavana rekombinantna krisantaspaza intravendzne skupine potkanov az 14 po sebe
nasledujucich dni. Neziaduce G¢inky u predtym nelieCenych zvierat, ktoré boli typické pre
asparaginazy, sa pozorovali pri expoziciach, ktoré boli 3,6-krat vyssie ako je maximalna expozicia
u l'udi.

S Enrylaze sa neuskutoc¢nili Studie karcinogenity, mutagenity a reprodukc¢nej toxicity.

V studiach embryofetalneho vyvoja u potkanov a kralikov sposobovala L—asparaginaza baktérie
Erwinia chrysanthemi toxicitu u gravidnych samic, zvysené resorpcie, postimplanta¢nt stratu,
embryofetalnu toxicitu a/alebo vyrazné abnormality pri expoziciach nizsich ako tie, ktoré sa
pozorovali klinicky (rozpétia expozicie < 1).

V studiach fertility a prenatalneho a postnatalneho vyvoja u potkanov s L—asparaginazou baktérie
Erwinia chrysanthemi sa nevyskytli ziadne neziaduce G¢inky na fertilitu alebo vyvoj, ale expozicie
boli nizsie ako tie, ktoré sa pozorovali klinicky (rozpitia expozicie < 1).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Dihydrat trehal6zy

Chlorid sodny

Hydroxid sodny (na upravu pH)
Hydrogenfosfore¢nan sodny

Monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Polysorbat 80

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem
liekov uvedenych v €asti 6.6. Sem patri aj infuzne podavanie inych liekov pouZzitim tej istej infzne;
supravy, ako sa pouziva na Enrylaze.

6.3  Cas pouzitelnosti

Neotvorena injekéna liekovka
3 roky.

Udaje o stabilite podas pouzivania
Z mikrobiologické hl'adiska, ak spdsob otvorenia/zriedenia nevylucuje riziko mikrobiologickej
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kontaminacie, liek sa ma pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, ¢asy uchovavania pocas
pouzivania a podmienky s zodpovednostou pouzivatela.

Intramuskuldrna injekcia

Chemicka a fyzicka stabilita pocas pouzivania pre intramuskularne injekcie v polypropylénove;j
strickaCke boli preukazané pre ¢as do 8 hodin pri izbovej teplote (15 °C — 25 °C) alebo 24 hodin
v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Intravenozna infiizia

Chemicka a fyzicka stabilita pocas pouzivania pre intravenozne infuzie boli preukazané pre ¢as do
12 hodin pri izbovej teplote (15 °C — 25 °C) alebo 24 hodin v chladnicke (2 °C — 8 °C). Cas
uchovavania zagina natiahnutim potrebného objemu z neotvorenej injekéne;j lickovky. Cas
uchovavania v polyetylénovom intraven6znom vaku s vnutornou vystelkou zahfia ¢as podania

2 hodiny (pozri Cast’ 6.6).

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C) vo zvislej polohe.

Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Neuchovavajte v mraznicke.

Podmienky na uchovévanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

2 ml injekéna liekovka z Cireho borosilikatového skla typu 1 uzatvorena halobutylovou gumenou
zatkou a hlinikovym tesnenim a fialovym plastovym uzaverom.

Velkost balenia: 3 injek¢né liekovky.
6.6 §peciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Opatrenia
Kompatibilita bola preukazana v nasledujacich materialoch: Neskimali sa ziadne iné materialy.

o Polypropylénové striekacky
o Intravendzne inflzne supravy vyrobené z PVC, polyolefinu, polyamidu a etylénvinylacetatu

Pokyny na pripravu
o Stanovte davkovanie a pocet injekénych liekoviek Enrylaze na zaklade individuéalnej
pacientovej BSA, ako je uvedené v Casti 4.2. Na podanie celej davky mdze byt potrebna viac
ako jedna injek¢na liekovka
o Vytiahnite prisluSny pocet injekénych liekoviek Enrylaze z chladnicky
o InjekEnymi liekovkami netraste
o Kazda injekéna liekovka sa musi skontrolovat, ¢i sa v nej nenachadzaju Ciastocky.
V pripade spozorovania Ciastociek a/alebo ak tekutina v injek¢nej liekovke nie je ¢ira sa
injek¢na liekovka nesmie pouzit’
o Natiahnite pozadovany objem Enrylaze do striekacky

Nasledné kroky na pripravu intravenoznej infuizie

o Pripravena davka Enrylaze v striekacke sa ma d’alej zriedit’ v infuznom vaku obsahujicom
100 ml injek¢ného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)

o Pripravena davka na intraven6znu infuziu musi byt ¢ira tekutina bez pritomnosti ¢iastociek.
o V pripade spozorovania ¢iastoCiek v pripravenej davke intravendznej infuzie sa roztok

nesmie pouZit’
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o Uvedeny zaciatok uchovavania za¢ina natiahnutim pozadovaného objemu z injekéne;j
liekovky (pozri ¢ast’ 6.3)
o 12— alebo 24-hodinovy ¢as uchovavania je vratane odporucaného ¢asu infuzie 2 hodiny

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irsko

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/23/1747/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu
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PRILOHA 11

VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY
ZA UVODLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZiVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY
ZA UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lie¢iva

AGC Biologics, Inc. (Iegal name CMC Biologics, Inc.)
Vandtaarnsvej 83B Soeborg

Copenhagen DK-2860

Dénsko

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO

POUZIVANIA LIEKU
. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované €innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

o na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Enrylaze 10 mg/0,5 ml injek¢ény/infuzny roztok
rekombinantna krisantaspaza

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka s 0,5 ml roztoku obsahuje 10 mg rekombinantnej krisantaspazy.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dihydrat trehalozy, chlorid sodny, hydroxid sodny (na apravu pH), hydrogenfosfore¢nan sodny,
monohydrat dihydrogenfosforecnanu sodného, polysorbat 80 a voda na inkekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény/infuzny roztok
3 injekené liekovky

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na intravenozne alebo intramuskularne pouzitie.
Liekom netraste.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

Neuchovavajte v mraznicke.

Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Uchovavajte vo zvislej polohe.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5SW7

frsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/23/1747/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEIENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Enrylaze 10 mg/0,5 ml injekcia/infuzia
rekombinantna krisantaspaza
i.v. alebo i.m.

| 2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6. INE |
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Enrylaze 10 mg/0,5 ml injekény/inflizny roztok
rekombinantna krisantaspaza

W Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako vam za¢ni podavat’ tento liek,

pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedévajte ho nikomu inému. MdZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Enrylaze a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany Enrylaze
Ako sa Enrylaze podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako sa Enrylaze uchovava

Obsah balenia a d’alSie informacie

AN

1. Co je Enrylaze a na ¢o sa pouZiva

Enrylaze obsahuje liecivo rekombinantnu krisantaspazu. Ide o liek, ktory sa spolu s inymi liekmi
pouziva na liecbu akutnej lymfoblastickej leukémie (ALL) a lymfoblastického lymfomu (LBL).
Enrylaze sa mbze podéavat’ pacientom vo veku 1 mesiac alebo starSim.

Enrylaze obsahuje protein vyrobeny v laboratoriu technologiou rekombinantnej DNA. Tento protein
ucinkuje znizovanim mnozstva proteinu nazyvaného asparagin. Tento protein potrebuju rakovinové
bunky ALL a LBL na preZitie.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany Enrylaze

Nesmiete dostat’ Enrylaze

ak mate z&dvaznu alergickl reakciu na Enrylaze,

ak mate alergick reakciu na ktorukol'vek z d’al$ich zloziek tohto licku (uvedenych v Casti 6),
ak v stCasnosti mate zavazni pankreatitidu (zapal pankreasu),

ak matezavaznu pankreatitidu po lie€be asparaginazou,

ak sa u vas vyskytli zavazné krvné zrazeniny po lieCbe asparaginazou,

ak sa u vas vyskytli zavazné prihody krvacania po lieCbe asparaginazou.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete dostavat’ Enrylaze, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Pocas liecby Enrylaze sa mozu vyskytnat nasledujice problémy:

o zavazné alergické reakcie, ktoré¢ mozu byt Zivot ohrozujliice. Nemocnica zabezpeci, aby bola
pripravena na rieSenie akychkol'vek alergickych reakcii, ktoré by sa pocas liecby mohli
vyskytnut,
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o zapal pankreasu. Nepohodlie alebo bolest’ v oblasti zaludka alebo chrbta m6zu byt prejavom
pankreatitidy a musite ich okamzite nahlasit’ svojmu lekarovi,

o zmeny schopnosti vasho tela udrziavat’ hladiny cukru v krvi. Vas lekar musi pocas liecby
sledovat’ vase hladiny glukdzy a v pripade potreby podat’ inzulin,

o nezvycajné prihody krvacania alebo krvné zrazeniny. Ak sa vyskytne ktorakol'vek z uvedenych
prihod, vas lekar prerusi liecbu az do ich vyrieSenia,

o problémy s pecenou. Vas lekar vas bude sledovat’ s cielom identifikovat’, ¢i mate akékol'vek
problémy s pecenou a v pripade potreby vam poskytne liecbu,

. toxicita centralneho nervového systému, ako napriklad zachvaty a naruSend neurologicka

funkcia. Vyskyty syndromu reverzibilnej posteriornej encefalopatie (charakterizované bolestou
hlavy, zmétenost'ou, zdchvatmi a stratou zraku) si tiez mézu vyzadovat’ podanie lickov na
zniZenie krvného tlaku a v pripade zachvatov liecbu antiepileptickymi liekmi.

Sledovanie pocas liecby Enrylaze

Pocas liecby Enrylaze a po jej skonceni sa u vas budu sledovat’:
. alergické reakcie,

. funk¢nost’ pankreasu a pecene,

. hladiny cukru v krvi.

Iné lieky a Enrylaze

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Informujte svojho lekara alebo lekarnika najmai v pripade, ze mate
alebo uZzivate:

. metotrexat alebo cytarabin, ktoré¢ sa pouzivaju na liecbu rakoviny. Pouzitie tychto liekov tesne
pred podanim Enrylaze moze zvysit’ ich ucinok,

. vinkristin, pouzivany na liecbu rakoviny. Pouzitie vinkristinu spolu s Enrylaze méze zvysit
toxicitu vinkristinu,

. glukokortikoidy, pouzivané ako protizapalové lieky. Pouzitie tychto liekov tesne pred podanim

Enrylaze mdze zvysit’ vytvaranie krvnych zrazenin.

Tehotenstvo

Enrylaze sa nema pouzivat’ pocas tehotenstva a zeny musia pred zaCiatkom liecby skontrolovat’, ¢i nie
su tehotné. Ak ste tehotné alebo ak si myslite, Ze ste tehotna, porad’te sa so svojim lekarom alebo
lekarnikom predtym, ako vam bude tento liek podany.

Dojcenie
Pocas liecby a 2 tyzdne po skonceni liecby Enrylaze nesmiete dojcit, pretoze existuje riziko ohrozenia
dojceného diet’ata.

Plianovanie rodicovstva

Pocas liecby Enrylaze a 3 mesiace po podani poslednej davky Enrylaze maju muzi aj Zeny pouzivat
ur¢ita formu antikoncepcie a zabranit’ podatiu dietat’a. Zenam sa pocas lie¢by Enrylaze neodportéa
pouzivat’ hormonalnu antikoncepciu.

Pred zacatim lieCby Enrylaze maju Zeny absolvovat’ tehotensky test.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Enrylaze moze spdsobit’ pocit nevol'nosti a bolest’ hlavy. To m6Ze mat’ vplyv na vasu schopnost’ viest’
vozidla a obsluhovat’ stroje.

Enrylaze obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t. j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo
sodika.
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3. Ako sa Enrylaze podava

Vas lekar stanovi, aka davka vam bude podana, a to, ¢i bude podana infiziou do Zily alebo injekciou
do svalu. Pred podanim Enrylaze vim moZzu byt podané aj iné lieky, napriklad paracetamol, blokéator
HI a H2.

Déavka a sposob podania sa moze 1isit’ v zavislosti od vasho konkrétneho stavu, plochy povrchu tela
a odpovede na liecbu.

Ak vam bude Enrylaze podévany do zily, celé podanie bude trvat’ 2 hodiny. Ak vam bude Enrylaze
podavany do svalu, moze byt’ potrebnych viacero miest podania injekcie.

AK si myslite, Ze vam bolo podané vicSie mnoZstvo Enrylaze, ako malo byt’
Ak mate akékol'vek obavy, okamzZite sa obratte na svojho lekara alebo akéhokol'vek zdravotnickeho
pracovnika.

AK si myslite, Ze ste vynechali davku Enrylaze
Ak mate akékol'vek obavy, okamzZite sa obratte na svojho lekara alebo akéhokol'vek zdravotnickeho
pracovnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze sposobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
U pacientov lieCenych Enrylaze boli nahlasené nasledujtice vedlajsie u€inky.

Zavainé vedPajSie ucinky

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytne:

Priznaky zavaznej alergickej reakcie vratane opuchu tvare, dychavi¢nosti, priznakov podobnych
sennej nadche, vyrazky, zimnice, sipotu, navalov tepla, vracania, vysokého alebo nizkeho krvného
tlaku. V zavaznych pripadoch sa méze vyskytnat aj anafylaxia (ndhla, zavazna alergicka reakcia
sprevadzana t'azkostami s dychanim, opuchom, zavratmi, rychlym tlkotom srdca, potenim a stratou
vedomia).

Priznaky krvnych zrazenin vratane v cievach pl'ic (ktoré by sa mohli prejavovat’ ako nahla
dychavi¢nost’, bolest’ na hrudi, pripadne vykasliavanie krvi) a mozgu (ktoré by sa mohli prejavovat
priznakmi ako slabost’/necitlivost’, zachvat, problémy s reCou alebo silné bolesti hlavy).

Priznaky pankreatitidy vratane bolesti brucha, nevol'nosti, vracania, bolesti chrbta alebo straty chuti do
jedla.

DalSie vedlajsie u¢inky
Obrat’te sa na svojho lekara, ak sa u vas vyskytne ¢okol'vek z nasledujuceho:

Vel'mi ¢asté vedlajSie ucinky (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 ludi):

alergicka reakcia vratane vyrazky, svrbenia a zihl'avky,

infekcie,

nizke hladiny ¢ervenych krviniek (anémia),

nizke hladiny krvnych dostic¢iek (trombocytopénia),

nizke hladiny bielych krviniek (znizeny pocet bielych krviniek),

nizke hladiny neutrofilov (typ bielych krviniek, ktoré bojuju proti infekcii) (neutropénia),

nizke hladiny bielych krviniek (neutrofilov) s horic¢kou z ddévodu infekcie (febrilna

neutropénia),

. nizke hladiny lymfocytov (typ bielych krviniek, ktoré bojuju proti infekcii) (zniZzeny pocet
lymfocytov),

. bolest’ zaltidka (bolest’ brucha),
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hnacka,

pocit nevolnosti (nauzea),

vracanie,

Unava,

hortucka (pyrexia),

vysoké hladiny cukru v krvi (hyperglykémia),

bolest’ v udoch (bolest’ v koncatinach),

ubytok (strata) hmotnosti,

bolest hlavy,

znizena chut do jedla,

abnormdlny vysledok testu funkcie peCene (zvySena hladina transaminaz, zvySena hladina
bilirubinu v krvi),

znizena hladina albuminu (krvného proteinu) (hypoalbuminémia),
uzkost’,

modriny (podliatiny).

otrava krvi (sepsa),

nahla, zavazna alergicka reakcia s tazkostami s dychanim, opuchom, zavratmi, rychlym
tlkotom srdca, potenim a stratou vedomia (anafylakticka reakcia),

kozna vyrazka prejavujtica sa plochymi, bezfarebnymi flakmi (makulami) a vyvySenymi,
zaCervenanymi hrbolmi (papulami) (makulopapularna vyrazka),

kozna vyrazka so zaCervenanim a zapalom (erytematozna vyrazka),

zihlavka (urtikaria),

svrbenie koze (pruritus),

zapal pankreasu (pankreatitida),

bolest’ v mieste podania injekcie,

reakcia v mieste podania injekcie,

reakcie suvisiace s infaziou,

abnormalne hladiny faktora zrazanlivosti krvi (predizeny aktivovany parcialny
tromboplastinovy ¢as, zniZzena koncentracia antitrombinu III, zniZena hladina fibrinogénu
v krvi),

abnormalna funkcia obli¢iek (zvySena koncentracia kreatininu v krvi),

nizke hladiny cukru v krvi (hypoglykémia),

nizky krvny tlak (hypotenzia),

krvné zrazeniny vratane v cievach pl'ic a mozgu,

podrazdenost’,

zévrat.

Casté vedlajsie G¢inky (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 Pudi):
L]
[ ]

Menej ¢asté vedlajsie u¢inky (moézu postihovat’ menej ako 1 zo 100 I'udi):

o krvné zrazenina vo velkej mozgovej cieve (trombdza horného sagitalneho sinusu),
o krvna zrazenina v krénej zile (tromboza krénych zil),
. krvna zrazenina v zilach koncatin (hlboka zilova tromboza).

Hlasenie vedl’ajSich ticinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako sa bude Enrylaze uchovavat’

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale a injek¢énej liekovke po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Neotvorené injekcné liekovky uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C) vo zvislej polohe.
Neuchovavajte v mraznicke. Injekénti liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred
svetlom.

Po priprave davky v striekacke sa Enrylaze moze uchovavat’ maximalne 8 hodin pri izbovej teplote
(15 °C — 25 °C) alebo 24 hodin v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Po zriedeni v intraven6znom vaku sa Enrylaze moze uchovavat’ maximalne 12 hodin pri izbove;j
teplote (15 °C — 25 °C) alebo 24 hodin v chladnicke (2 °C — 8 °C). Cas uchovavania za¢ina po
natiahnuti roztoku z neotvorenych injekénych liekoviek.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete v roztoku akékol'vek ¢iastocky.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomdzu
chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Enrylaze obsahuje

o Liecivo je rekombinantna krisantaspaza. Kazda injek¢na liekovka s 0,5 ml roztoku obsahuje
10 mg rekombinantnej krisantaspazy.

o Dalsie zlozky st dihydrat trehal6zy, chlorid sodny (pozri Gast’ 2 ,,Enrylaze obsahuje sodik*),
hydroxid sodny (na tipravu pH), hydrogenfosforecnan sodny, monohydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, polysorbat 80 a voda na injekcie.

Ako vyzera Enrylaze a obsah balenia
Enrylaze je Ciry az bledozlty injekény/infuzny roztok, ktory neobsahuje Ziadne Ciastocky.

Jedna skatula obsahuje 3 sklenené injekéné liekovky, kazda obsahuje 0,5 ml injekéného/infizneho
roztoku.

DrZzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5Sth Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

frsko

Tel.: +353 1 968 1631

E-mail: medinfo-int@jazzpharma.com

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v:
DalSie zdroje informacii
Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:

http://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.

Tato pisomna informécia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Eurépskej
agentury pre lieky.
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