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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



¥ Tento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zaddame zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakdkoli podezieni na nezddouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich uéinki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Enrylaze 10 mg / 0,5 ml injekéni/infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 0,5 ml roztoku s 10 mg rekombinantni krisantaspazy™.

Aminokyselinova sekvence je totozna jako u nativni asparagindzy z Erwinia chrysanthemi (také
oznacované jako krisantaspaza).

In vitro test aktivity prokazal, ze 1 mg rekombinantni krisantaspazy odpovida 1 000 U nativni
krisantaspazy, coz je v souladu s porovnanimi in vivo z klinickych hodnoceni. Bylo prokazano, ze
expozice aktivity asparaginazy v séru (SAA) (Cmax, koncentrace po 48 h a 72 h a AUC) pro 25 mg/m?
rekombinantni krisantaspazy je srovnatelna s 25 000 U/m? nativni krisantaspazy, pokud je ptipravek
podavan intravendzné ¢i intramuskuldrné zdravym subjektim.

* rekombinantni asparaginaza z Erwinia chrysanthemi produkovana v Pseudomonas fluorescens
technologii rekombinantni DNA

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni/infuzni roztok

Ciry az opalizujici, bezbarvy aZ slabé Zluty roztok s pH 7,0 + 0,5 a osmolalitou 290-350 mosmol/kg

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Enrylaze je indikovan jako soucast rezimu chemoterapie s vice agens k 1é¢bé akutni
lymfoblastické leukemie (ALL) a lymfoblastického lymfomu (LBL) u dospé€lych a pediatrickych
pacientu (od 1 mé&sice), u kterych doslo k rozvoji hypersenzitivity na asparaginazu odvozenou z E. coli
nebo k jeji tiché deaktivaci.

4.2 Davkovéani a zpisob podani

Ptipravek Enrylaze musi predepisovat a podavat 1ékafi a zdravotnicky personal se zkuSenostmi
S pouzivanim cytostatik. Béhem podavani piipravku Enrylaze musi byt k dispozici piislusné vybaveni
K resuscitaci a dalsi prostfedky nezbytné k 1é¢b¢ anafylaxe.

Davkovani
Doporucena davka ptipravku Enrylaze je:
- Kazdych 48 hodin
o 25 mg/m? intramuskularné nebo intravendzné,
nebo
- Pondé¢li/streda/patek



o 25 mg/m? intramuskularné v pondéli a ve stiedu a 50 mg/m? intramuskulédrng
v patek, nebo

o 25 mg/m? intraven6zné v pondéli a ve stiedu a 50 mg/m? intramuskularné v patek,
nebo
. 25 mg/m? intraven6zné v pondéli a ve stiedu a 50 mg/m? intravendzné v patek.

Doporucena premedikace

Pfi intravendznim podavani ptipravku Enrylaze se musi zvazit premedikace pacientt paracetamolem,
blokatorem receptoru H1 a blokatorem receptoru H2 30-60 minut pied podanim, aby se snizilo riziko
a zavaznost reakce spojené s infuzi / hypersenzitivni reakce.

Doporuceny monitoring

Aktivita asparaginazy se mezi jednotlivci lisi, a proto se musi sledovat minimalni SAA. Pti podavani
kazdych 48 hodin musi byt 48 hodin po podani davky provedeno méfeni minimalni aktivity
asparaginazy. Pti schématu davkovani v pondéli/stiedu/patek se minimalni SAA musi zméfit 72 hodin
po pate¢ni davce a pred podanim nasledujici pondélni davky. Davkovaci schéma nebo zptsob podani
1ze potom individualné upravit (viz bod 4.4).

Terapii lze dale upravit podle mistnich protokolt 1éCby.

Davka ptipravku Enrylaze se podava v mg/m?, nikoli v jednotkach/m?, které se pouzivaji u dalsich
ptipravkt obsahujicich asparaginazu. Ptipravek Enrylaze neni zaménitelny s dal$imi piipravky
obsahujicimi krisantaspazu za uc¢elem dokonéeni cyklu 1é¢by.

Zvlastni populace

Porucha funkce jater

Uprava davky se nevyzaduje u pacienti, u nichZ dojde béhem 1é¢by k rozvoji celkovéno bilirubu na
< 3néasobek horni hranice normy (ULN).

Podavani pripravku Enrylaze musi byt pieruseno, pokud je béhem 1é¢by celkovy bilirubin > 3nasobek
az < 10nésobek ULN. Po upravé¢ hodnoty bilirubinu lze s 1éc¢bou pokracovat. V pfipad¢ zdvazného
vyskytu (celkovy bilirubin > 10nasobek ULN), musi byt 1é¢ba ukonéena a u téchto pacientli nesmi byt
znovu zahdjena (viz bod 4.4).

Uprava davky se nevyzaduje u pacientil s preexistujici lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce
jater (celkovy bilirubin > 1- aZ 3nasobek ULN nebo AST vétsi nez ULN). U pacientu s tézkou
poruchou funkce jater nejsou k dispozici dostateéné tidaje, které by umoznily navrhnout doporuceni
k davce.

Porucha funkce ledvin
U pacientt s lehkou, stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici dostate¢né

udaje, které by umoznily navrhnout doporuéeni k davce.

Pediatricka populace
U pediatrickych pacientl neni zapottebi Zadna tprava davky.

Bezpecnost a u¢innost u déti mladSich nez 1 mésic nebyly dosud stanoveny.

Starsi pacienti
U starSich pacientl neni zapotiebi zadna Gprava davky.

Zpusob podani
Piipravek Enrylaze je uréen k intramuskularnimu a/nebo intraven6znimu podani.



Pii intramuskularnim podani je mezni objem ptipravku Enrylaze podany na jedno misto injekce 2 ml
pro pacienty s plochou povrchu téla (BSA) > 0,5 m?, pro pacienty s BSA < 0,5 m? je mezni objem

1 ml. Je-li podavany objem vétsi nez zminéné mezni hodnoty, je tieba piipravek aplikovat do vice
mist.

Pfi intravenozni infuzi se doporucuje podat davku v prubéhu 2 hodin.
Navod Kk nafedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pted jeho intravendznim podanim je uveden v bodé 6.6.
4.3  Kontraindikace

zavaznd hypersenzitivni reakce na 1é¢ivou latku v anamnéze
hypersenzitivita na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1,
zavazna pankreatitida,

zavazna pankreatitida béhem piedchozi terapie asparaginazou v anamnéze,
zavazna trombodza béhem predchozi terapie asparaginazou,

zavaznd hemoragie béhem piedchozi terapie asparaginazou.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych ptipravki, ma se prehledn€ zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Klinicky monitoring

Aktivita asparaginazy

SAA se mezi pacienty znacné lisi, pokud je 1écba podavana intraven6zné. Optimalni hladina SAA je
> 0,1 U/ml; pokud neni této hodnoty dosaZeno, je tieba schéma davkovani individualng upravit. Pfi
podavani piipravku Enrylaze intraven6zné podle schématu pondéli/stieda/patek, se musi hladiny
minimalni SAA zméfit 72 hodin po pateéni davce a pied nasledujicim pondélnim podanim. Neni-li
dosazeno hodnot SAA > 0,1 U/ml, je tieba zvazit intramuskularni podavani piipravku Enrylaze nebo
ptechod na 48hodinovy davkovaci interval (intravendzni nebo intramuskularni). Pokud jsou hladiny
SAA sledovany v 48hodinovych intervalech intravenézniho podavani piipravku Enrylaze a neni
dosazeno hladin SAA > 0,1 U/ml, je tieba zvazit intramuskularni podavani (viz bod 4.2).

Hypersenzitivni reakce

Béhem klinickych hodnoceni se u pacientt po podani piipravku Enrylaze objevily hypersenzitivni
reakce stupné 3 a 4 (viz body 4.3 a 4.8). Hypersenzitivni reakce se mohou objevit ¢astéji, pokud je
1é¢ba podavéana intravendzné, v porovnani s intramuskularnim podanim.

Kvuli riziku zavaznych alergickych reakci se musi piipravek Enrylaze podavat v prostiedi
s vybavenim k resuscitaci a dalsimi prosttedky nezbytnymi k 1é¢bé anafylaxe. U pacienti se
zavaznymi hypersenzitivnimi reakcemi se musi podavani ptipravku Enrylaze ukongit (viz bod 4.3).

Pankreatitida

V klinickych hodnocenich byla u pacienti 1é¢enych piipravkem Enrylaze hlasena pankreatitida (viz
bod 4.8).

U pacientt s pfiznaky kompatibilnimi s pankreatitidou se musi provést vysetieni nutna ke stanoveni
diagndzy.

Podavani ptipravku Enrylaze se u pacientt, u kterych se vyvinula nekrotizujici nebo hemoragicka
pankreatitida, musi ukongit.

V ptipad¢ zvySeni hodnot lipazy nebo amylazy na > 2nasobek ULN nebo symptomatické
pankreatitidy se musi podavani ptipravku Enrylaze pferusit, dokud pacient nedosdhne ULN a piiznaky
neodezni. Po vyléceni pankreatitidy 1ze 1é€bu pfipravkem Enrylaze obnovit.



Intolerance glukozy

Béhem klinickych hodnoceni byly u pacientd, ktefi dostavali ptipravek Enrylaze, hlaSeny piipady
intolerance glukdzy (viz bod 4.8). U pacient se musi na zac¢atku 1é¢by a pravidelné béhem 1é¢by
sledovat hladiny glukozy. V piipadé potieby se musi u pacientt s hyperglykemii podat terapie
inzulinem.

Koagulopatie

Pfi terapii asparagindzou byly hldSeny trombotické a krvacivé ptihody, véetné trombdzy sinus
sagittalis a plicni embolie. Lécba ptipravkem Enrylaze se musi v ptipadé trombotické nebo
hemoragické ptihody prerusit, dokud priznaky neodezni. Po odeznéni lze 1éCbu ptipravkem Enrylaze
obnovit.

Hepatotoxicita
Terapie, ktera zahrmuje piipravek Enrylaze, mize zptisobit hepatotoxicitu, jak bylo pozorovano
v klinickych hodnocenich (viz bod 4.8).

U pacientu je tieba sledovat znamky a ptiznaky hepatotoxicity. Pied 1écbou a béhem 1é¢by ptipravkem
Enrylaze se musi sledovat hladiny bilirubinu a aminotransferdz dle klinickych pozadavku. V ptipadé
zavazné jaterni toxicity se musi ukoncit 1é¢ba ptipravkem Enrylaze a poskytnout podptirna péce.

Neurotoxicita

Béhem 1é¢by jakoukoli asparaginazou se miize objevit toxicita postihujici centralni nervovy

systém (CNS), v¢etné encefalopatie, epileptickych zachvati a deprese CNS a také syndrom posteriorni
reverzibilni encefalopatie (PRES).

Béhem [é¢by jakoukoli asparaginazou se vzacné miize objevit PRES. Tento syndrom je na magnetické
rezonanci (MRI) charakterizovan reverzibilnimi (od nékolika dnti do mésicti) 1ézemi/edémem,
zejména v zadni oblasti mozku. Zakladni pfiznaky PRES zahrnuji zvySeny krevni tlak, epileptické
zachvaty, bolest hlavy, zmény dusevniho stavu a akutni postiZeni zraku (zejména kortikalni slepota
nebo homonymni hemianopsie).

Neni jasné, zda je PRES zpiisobena asparaginazou, soubéznou 1é€bou nebo zékladnim onemocnénim.
PRES se 1é¢i symptomaticky a lé¢ba zahrnuje opatieni ke zvladnuti jakychkoli epileptickych zachvata.

Muze byt nezbytné ukonceni podavani nebo snizeni davky soubézné podavanych imunosupresivnich
lé¢ivych piipravka. Je tieba vyhledat rady specialisty.

Antikoncepce
Béhem 1é¢by a 3 mésice po podani posledni davky pripravku Enrylaze se musi pouzivat antikoncepce.

Pted zahajenim terapie ptipravkem Enrylaze musi Zena také podstoupit t€¢hotensky test. Protoze nelze
vylou¢it nepfimou interakci mezi peroralni antikoncepci a pripravkem Enrylaze, musi pacientky ve
fertilnim véku béhem 1éEby pouzivat u¢inné nehormonalni metody antikoncepce (viz bod 4.6).

Obsah sodiku
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Obecné

Pti podavani asparagindzy je tfeba vzit v ivahu moznost interakci s 1éCivymi piipravky, jejichz
farmakokinetika nebo farmakodynamika jsou ovliviiovany zménami funkce jater nebo hladin bilkovin
v plazmé vyvolanymi asparaginazou. Asparaginidza muze zvysit toxicitu ostatnich 1é¢ivych ptipravku
prostiednictvim svého vlivu na funkci jater.



Vinkristin
Podavani asparagindzy soubé&zné s vinkristinem nebo bezprostiedné pred nim muiize byt spojeno se
zvySenou toxicitou vinkristinu. Asparaginaza inhibuje jaterni clearance vinkristinu.

Methotrexat, cytarabin

Neklinické udaje naznacuji, Ze pfedchozi nebo soubézné podavani asparagindzy zmensuje ucinek
methotrexatu a cytarabinu. Podani asparagindzy po methotrexatu nebo cytarabinu vede

k synergickému u¢inku. Klinicky ti¢inek podavani asparaginazy na G¢innost methotrexatu a cytarabinu
zavislého na potadi v§ak neni zndmy.

Glukokortikoidy
Podavani asparagindzy s glukokortikoidy (napft. prednison) nebo bezprostfedné pied nimi muze zménit
koagulaéni parametry, napf. sniZit hladiny fibrinogenu a antitrombinu I11.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muii a Zen

Muzi a Zeny musi béhem chemoterapie obsahujici ptipravek Enrylaze pouzivat u¢innou antikoncepci.
Protoze ¢asové obdobi po 1é¢bé asparaginazou, kdy je bezpecné otéhotnét nebo stat se otcem, neni
znamo, muzi a Zeny musi pouzivat U¢innou antikoncepci alespoti 3 mésice po ukonceni této 1é¢by.
Protoze nelze vylouéit nepfimou interakci mezi peroralni antikoncepci a ptipravkem Enrylaze, musi
pacientky ve fertilnim véku béhem 1é¢by pouzivat G¢inné nehormonalni metody antikoncepce (viz
bod 4.4).

Tehotenstvi

Udaje o0 podavani rekombinantni krisantaspazy t&hotnym Zenam nejsou k dispozici. Podle studii

s asparaginazou z Erwinia chrysanthemi u biezich zvifat muze rekombinantni krisantaspaza zpisobit
poskozeni embrya a plodu, je-1i podavana téhotnym Zenam (viz bod 5.3).

Zeny ve fertilnim véku musi pied zahajenim podavani ptipravku Enrylaze podstoupit téhotensky test.
Pripravek Enrylaze lze v téhotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav zeny vyzaduje 1é¢bu

a ospravedliiuje mozné riziko pro plod. Pokud se 1écivy piipravek béhem téhotenstvi pouziva nebo
pokud pacientka béhem podavani pripravku Enrylaze otéhotni, musi byt Zena informovana o mozném
nebezpedi pro plod.

Kojeni

Neni zndmo, zda se rekombinantni krisantaspaza vylucuje do lidského matefského mléka. Kvili
moznym zavaznym nezadoucim u¢inktim u kojenych déti maji byt matky pouceny, aby béhem terapie
ptipravkem Enrylaze a po dobu dvou tydnti po posledni davce nekojily.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o G¢inku rekombinantni krisantaspazy na fertilitu. Ve studiich fertility
a ¢asného embryonalniho vyvoje u potkani s krisantaspazou z Erwinia chrysanthemi nebyl zjistén
zadny Gc¢inek na fertilitu samic ani samct (hranice expozice u ¢loveéka < 1) (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Enrylaze ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Tento vliv vychazi
z nezadoucich G¢inku, které se béhem 1é¢by mohou objevit (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpec¢nostniho profilu

Zavazné nezadouci ucinky se objevily u 59 % pacientd, kteii dostali piipravek Enrylaze v klinickém
hodnoceni. Nej¢astéj$imi zdvaznymi nezadoucimi G¢inky byly febrilni neutropenie (29 %), pyrexie
(10 %), zvraceni (8 %), sepse (7 %), hypersenzitivita na 1é¢ivy ptipravek (6 %), nauzea (6 %)

a pankreatitida (5 %).




Nejcastéjsimi nezadoucimi uéinky byla anémie (52 %), zvraceni (49 %), trombocytopenie (42 %),
neutropenie (41 %), nauzea (38 %), febrilni neutropenie (32 %), Unava (32 %), pyrexie (32 %),
snizena chut k jidlu (29 %), zvyseni aminotransferaz (29 %), bolest biicha (27 %), snizeni poctu
leukocytti (27 %), bolest hlavy (25 %), prijem (22 %) a snizeni poctu lymfocyti (20 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci uéinky hlasené v klinickém hodnoceni jsou uvedeny v tabulce 1 podle tiid organovych
systému a frekvence. Uvedené frekvence pochazi od pacienti (n = 228), ktefi dostali 6 davek
ptipravku Enrylaze spoleéné s rezZimem chemoterapie s vice agens. Je znamo, ze s rezimy
chemoterapie s vice agens jsou spojeny uréité nezadouci ucinky uvedené nize, napt. nezadouci ucinky
vyplyvajici ze suprese kostni diené a infekce, podil ptipravku Enrylaze neni jasny. V jednotlivych
ptipadech nezadoucich u¢inki K nim mohly pfispét ostatni 1é¢ivé ptipravky daného rezimu.

Frekvence jsou definovany nasledovné: velmi Casté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté
(> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); neni zndmo (z dostupnych udaji nelze
urc¢it). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci G¢inky uvedeny v pofadi klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: Nezadouci u¢inky u pacienti, ktefi dostavali piipravek Enrylaze s chemoterapii
s vice agens (studie JZP458-201)

TFidy organovych Frekvence NezZadouci uinky
systémi
Infekce a infestace | Casté Sepse

Poruchy krve
a lymfatického
systému

Velmi Casté

Anémie, trombocytopenie, neutropenie, febrilni
neutropenie

Poruchy imunitniho
systému

Velmi Casté

Lékova hypersenzitivita

Casté

Anafylakticka reakce, hypersenzitivita

Poruchy Velmi Casté Snizena chut’ k jidlu, hyperglykemie, hypoalbuminemie
met’%t.)olismu Casté Hypertriglyceridemie, hypoglykemie, hyperamonemie
a vyZivy _
Psychiatrické Velmi Gasté Uzkost
poruchy Casté Podrazdénost
Poruchy nervového | Velmi ¢asté Bolest hlavy
systému Casté Zavrat
Méné¢ Casté Trombéza sinus sagittalis superior
Cévni poruchy Casté Hypotenze

Méneé Casté

Tromboza vena jugularis, hluboka Zilni tromboza

Respiracni, hrudni
a mediastinalni
poruchy

Casté

Plicni embolie

Gastrointestinalni
poruchy

Velmi Casté

Zvraceni, nauzea, bolest bticha, prijem

Casté

Pankreatitida

Poruchy kiZe
a podkoZni tkané

Casté

Makulopapuldzni vyrazka, pruritus, vyrazka, koprivka,
erytematdzni vyrdzka

Poruchy svalové
a kosterni soustavy
a pojivové tkané

Velmi Casté

Bolest v konceting

Celkoveé poruchy
a reakce v misté
aplikace

Velmi Casté

Unava, pyrexie

Casté

Bolest v misté injekce, reakce v misté injekce




VysSetieni Velmi Casté Zvyseni aminotransferaz, snizeni po¢tu leukocyti, snizeni
poctu lymfocyti, snizeni télesné hmotnosti, zvyseni
bilirubinu v Kkrvi

Casté Zvyseni kreatininu v krvi, prodlouZeni aktivovaného
parcialniho tromboplastinového ¢asu, snizeni fibrinogenu
v Krvi, snizeni antitrombinu 111

Poranéni, otravy Velmi Casté Kontuze
a proceduralni Casté Reakce spojena s infuzi
komplikace

Popis vybranych nezddoucich tcinkt

Hypersenzitivita

V klinickém hodnoceni s piipravkem Enrylaze byly hlaSenymi nezadoucimi G¢inky hypersenzitivni
reakce. Incidence hypersenzitivity na 1éCivy pripravek byla 11 % a u 8 % pacientt byla zavazny.
Incidence anafylaktické reakce byla 2 % a u vSech pacientt byla zdvazny. Celkové byly
hypersenzitivni reakce pozorovany Castéji u pacientt, ktefi dostavali ptipravek Enrylaze intravenozné.
Frekvence hypersenzitivnich reakci, které vedly k ukonceni 1é¢by, byla 10 % (viz bod 4.4).

Pankreatitida

V klinickém hodnoceni pfipravku Enrylaze byly hlaSeny ptipady pankreatitidy vcetné Zivot
ohrozujicich ptipadu. Incidence pankreatitidy byla 7 %, incidence zavaznych ptihod pankreatitidy byla
5 %, incidence Zivot ohroZujici pankreatitidy byla 1 %. U jednoho pacienta se rozvinula pseudocysta
pankreatu po akutni pankreatitid¢, kterd byla vylécena bez nasledkti. Frekvence pankreatitidy ve studii
JZP458-201, ktera vedla k ukonéeni 1é¢by, byla 5 % (viz bod 4.4).

Dospéli a dal$i zvlastni populace

Ackoli bezpeénostni profil dospélych ve véku od 25 let nebyl hodnocen, nékteré nezadouci ucinky,
napt. hepatotoxicita, trombdza a pankreatitida, byly hlaseny ¢ast&ji u dospélych s akutni
lymfoblastickou leukemii, kteti dostavali jiné asparaginazy, nez u pediatrickych pacienta.

Imunogenita
Bylo hlaSeno, ze mezi krisantaspazou a dalsi asparaginazou odvozenou z E. coli neexistuje Zadna ¢i
existuje pouze mala zkfizena reaktivita.

Jako u vSech terapeutickych bilkovin i zde existuje moznost imunogenity. Testy imunogenity jsou

vysoce zavislé na citlivosti a specifi¢nosti testu a mohou byt ovlivnény nékolika faktory,

napt. metodou testu, manipulaci se vzorkem, dobou odbéru vzorku, soub&éznou 1é¢bou a z&kladnim
onemocnénim. Z téchto ditvodli miize byt porovnavani vyskytu protilatek proti ptipravku Enrylaze
s vyskytem protilatek proti ostatnim pfipravkiim zavadéjici.

Analyza pacientt, ktefi dostavali ptipravek Enrylaze bud’ intramuskularni injekci (n = 167), nebo
intravendzni infuzi (n = 61), prokazala, ze 116 ze 228 (51 %) pacientti mélo potvrzené pozitivni
protilatky proti piipravku (ADA) Enrylaze, 8 (7 %) z nich bylo ADA pozitivnich pfed 1. podani
davky.

Celkem u 23 (20 %) pacienti, kteti méli ADA, se objevily hypersenzitivni reakce, z nichz 6 (5 %)
pacientll mélo neutraliza¢ni protilatky. Z pacientd ADA negativnich se u 7/112 (6 %) objevila
hypersenzitivni reakce.

V prubéhu 1écby se alesporii jednou stalo 73 (63 %) pacientd ADA negativnich.

Intravenozni infuze

o Celkem 34 (56 %) pacientti bylo shledano ADA pozitivnich.

o 1 pacient byl ADA pozitivni pted 1. podanim davky.

o U 33 pacientli se po podani pfipravku Enrylaze proti nému rozvinuly ADA. 18 z téchto pacientii
se nasledn¢ stalo ADA negativnimi alespon jednou béhem studie.




o U 12 (35 %) z téchto pacientll se béhem studie objevily hypersenzitivni reakce a 2 z téchto
pacientll méli neutraliza¢ni protilatky. Z pacienti ADA negativnich se u 4/27 (15 %) objevila
hypersenzitivni reakce.

Intramuskularni injekce

o Celkem 82 (49 %) pacientti bylo shledano ADA pozitivnich.

o 7 pacientii bylo ADA pozitivnich pied 1. podanim davky.

o U 75 pacientli se po podani pfipravku Enrylaze proti nému rozvinuly ADA. 55 z téchto pacienti
se nasledné stalo ADA negativnimi alespoii jednou béhem studie.

o U 11 (13 %) pacientu se béhem studie objevily hypersenzitivni reakce a 4 z téchto pacienti méli
neutraliza¢ni protilatky. Z pacientd ADA negativnich se u 7/85 (8 %) objevila hypersenzitivni
reakce.

Nezda se, ze by pritomnost ADA byla spojena s vyskytem hypersenzitivnich reakci. Hladiny SAA
nebyly u ADA pozitivnich pacientil ovlivnény, protoze ve viech dostupnych 48- a 72hodinovych
¢asovych bodech v pribéhu cyklu 1 byly zachovany hladiny SAA > 0,1 U/ml. V populaéni
farmakokinetické analyze nebyl pozorovan zadny vliv na farmakokinetiku ptipravku Enrylaze a stav
ADA nebyl shledan vyznamnym faktorem.

Pediatricka populace
Vétsina pacientt ve studii JZP458-201 byly déti < 18 let: 197/228 (86 %), a proto neni mozné
porovnat frekvenci zavaznosti nezadoucich ucinkd ptipravku oproti ostatnim vékovym skupinam.

HI4seni podezifeni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkd uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

U ptipravku Enrylaze nebyl hlaSen zadny ptipad piedavkovani s klinickymi ptiznaky a neexistuje
zadné specifické antidotum. Lécba je symptomaticka a podptrna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Jina cytostatika, ATC kdd: LO1XX02.

Mechanismus t¢inku

Asparaginaza je enzym, ktery katalyzuje pfeménu aminokyseliny asparaginu na Kyselinu asparagovou
a amoniak. Farmakologicky ucinek ptipravku Enrylaze je zaloZen na zabijeni leukemickych bun¢k

v dusledku deplece plazmatického asparaginu. Leukemické butiky s nizkou expresi asparagin-
syntetazy maji snizenou schopnost syntetizovat asparagin, a proto je jejich pteziti zavislé na
exogennim zdroji asparaginu.

Klinicka uéinnost a bezpecnost

Ucinnost a bezpeénost piipravku Enrylaze byly stanoveny v klinickych hodnocenich, otevieném
multikohortovém multicentrickém hodnoceni chemoterapie s vice agens se dvéma ¢astmi, kde bylo
1é¢eno 228 dospélych a pediatrickych pacienta s ALL nebo LBL, u kterych doslo k rozvoji
hypersenzitivity na dlouhodobé ptisobici asparaginizy odvozené z E. coli. Primérny vék pacienti byl
10 let (rozsah 1 az 25 let).

Piedchozi 1é¢by dlouhodobé puisobici asparaginazou odvozenou z E. coli zahrnovaly pegaspargazu
u vSech pacienti kromé jednoho, ktery dostal jiny typ asparaginazy odvozené z E. coli. Ve studii
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JZP458-201 se u 190 (83 %) pacientl objevila hypersenzitivita (stupné > 3) na dlouhodobé ptisobici
asparaginazu odvozenou z E. coli, u 15 (7 %) pacientt se objevila ticha deaktivace a u 23 (10 %)
pacientl se objevila alergicka reakce s deaktivaci. Pocet podanych cykli 1é¢by ptipravku Enrylaze se
pohyboval v rozsahu od 1 do 15.

Pacienti dostali 6 davek piipravku Enrylaze bud’ intramuskularng v davce 25 mg/m? nebo 37,5 mg/m?
tiikrat tydné (pondéli/stieda/patek), nebo 25 mg/m? v pondéli a ve stiedu a poté 50 mg/m? v patek
intravenozni infuzi nebo intramuskularni injekci jako nahradu za kazdou davku asparaginazy
odvozené z E. coli, kterd zbyla v planu 1é¢by pacienta.

Stanoveni G¢innosti bylo zaloZeno na dikazu dosazeni a zachovani minimalnich hladin aktivity
asparaginazy v séru (NSAA) > 0,1 U/ml. Prokazalo se, Ze minimalni aktivita asparaginazy v séru
> 0,1 U/ml je spojena s depleci asparaginu, ktera predikuje klinickou u¢innost (viz bod 5.2).

Pozorované hladiny NSAA béhem klinickych hodnoceni pro dana davkovaci schémata jsou uvedeny
v tabulce 2.

Tabulka 2: Pozorované hladiny NSAA > 0,1 U/ml béhem Klinickych hodnoceni

Casovy bod Intramuskularné 25 (PS) / Intravenozné 25 (PS) /
50 (P) mg/m? 50 (P) mg/m?

Poslednich 95,9 % 89,8 %

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

Poslednich 89,8 % 40,0 %

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

PS = pondéli, stfeda
PSP = pondg¢li, stfeda, patek

Dalsi doporuc¢end davkovaci schémata jsou zalozena na interpolaci z farmakokinetiky (PK) a vyskytu
odpoveédi pozorovanych pti velmi podobnych zkoumanych rezimech.

Pediatricka populace

Neocekava se zadny klinicky vyznamny rozdil v pravdépodobnosti dosazeni terapeutickych hladin
NSAA > 0,1 U/ml na zaklad¢ véku (1 mésic az 39 let) po navrhovanych davkovacich rezimech
zalozenych na ploSe povrchu téla (BSA).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

PK ptipravku Enrylaze byla stanovena na zékladé¢ SAA. Pacienti dostali 6 davek pfipravku Enrylaze
v riznych davkéach intramuskuldrné v pondéli, ve stfedu a v patek nebo 25 mg/m? podanych
intramuskularné nebo intraven6zné v pondéli a ve stiedu a 50 mg/m? v patek jako nahradu za kazdou
davku dlouhodobé pusobici asparaginazy odvozené z E. coli, kterd zbyla v puvodnim planu 1é¢by.
Maximalni SAA rekombinantni krisantaspazy (Cmax) a plocha pod SAA ¢asovou kiivkou (AUC) se
zvySuje priblizné tmérné v rozsahu davkovani od 12,5 do 50 mg/m?. Hladiny minimalni SAA v dobé
48 hodin (Cinroughs) Nebo 72 hodin (Cinrough,72) PO posledni davce pro rekombinantni krisantaspazu jsou
uvedeny v tabulce 3.
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Tabulka 3: Farmakokinetické parametry piipravku Enrylaze na zakladé SAA

Pramér (95% CI) po posledni davce
25/25/50 mg/m? 25/25/50 mg/m?
Parametr PK2 pondéli, stieda, patek pondéli, stieda, patek
Intramuskularné Intravenézné

- 0,66 _ 0,25
Cthrough,48 (U/ml) n=49 (0,54_0177) n=>59 (0’20_0729)

- 0,47 _ 0,10
Cthrough,72 (U/ml) n=49 (0,35_0159) n =250 (0’07_0713)

2 Cihrough,s: Hladiny minimalni SAA v dobé 48 hodin po posledni davce 25 mg/m? v ramci cyklu 1; Cinrough,72:
Hladiny minimalni SAA v dob& 72 hodin po posledni davce 50 mg/m? v ramci cyklu 1.

Absorpce
Stredni hodnota Tmax rekombinantni krisantaspazy je 16 hodin po intramuskularnim podani. Stéedni

absolutni biologicka dostupnost pro intramuskularni podani je 38 %.

Distribuce
Po intravendznim podani je geometricky prumér (%CV) distribu¢niho objemu rekombinantni
krisantaspazy 1,75 I/m? (14 %).

Biotransformace
Ocekava se, Ze rekombinantni krisantaspaza bude metabolizovana na malé peptidy katabolickymi
cestami.

Eliminace
Po intraven6znim podani je geometricky primér (%CV) clearance rekombinantni krisantaspazy
0,14 I/hodinu/m? (20 %).

Geometricky pramér (%CV) polocasu je 8,6 hodiny (13 %) po intraven6znim podéni a 18,8 hodiny
(11 %) po intramuskularnim podani.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin a jater

Nebyla provedena zadna specializovana studie hodnotici poruchu funkce ledvin a jater pfi podavani
ptipravku Enrylaze.

Uprava davky se béhem 16¢by nevyzaduje u pacientt s celkovymi bilirubinem < 3nasobek horni
hranice normy. U pacientt s celkovym bilirubinem > 3nasobek az < 10n&sobek ULN existuji omezené
Udaje tykajici se pripravku Enrylaze.

Uprava davky se nevyzaduje u pacientt s preexistujici lehkou nebo stiedné t&zkou poruchou funkce
jater (celkovy bilirubin > 1- az 3nasobek ULN nebo AST > ULN). U pacientt s t€Zkou poruchou
funkce jater nejsou k dispozici dostate¢né udaje, které by umoznily navrhnout doporuceni k dévce.

U pacientt s lehkou, stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin nejsou k dispozici dostate¢né
udaje, které by umoznily navrhnout doporuéeni k davce.

Vék, telesna hmotnost, plocha povrchu téla a pohlavi

Ve farmakokinetice piipravku Enrylaze nebyly Zadné klinicky vyznamné rozdily s ohledem na
télesnou hmotnost (9 az 131 kg) nebo pohlavi (n = 138 muzi; n = 88 Zeny) po Gpravé davky podle
plochy povrchu téla (BSA).

Distribu¢ni objem a clearance rekombinantni krisantaspazy se zvySuje se zvySujici se BSA (0,44 az
2,53 m?).
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Vék ovliviiuje konstantu rychlosti absorpce, pfi¢emz mlads$i subjekty maji vy$$i hodnotu konstanty
rychlosti absorpce, ktera vede k ¢asnéjsi Tmax.

Rasa

Cernosi nebo Afroameri¢ané (n = 24) méli o 25 % nizsi clearance, coz miize zvy$ovat expozici SAA
V porovnani s populaé¢nim primérem (n = 226). U afroamerické populace neni zapotiebi Zadna uprava
davky. Mezi pacienty hispanského (n = 73) a nehispanského (n = 139) pivodu neexistovaly Zadné
klinicky vyznamné rozdily v clearance.

Neutralizacni protilatky
Stejné jako u ostatnich piipravkt obsahujicich asparaginazu byl pti opakovaném podavani
identifikovan rozvoj specifickych neutralizacnich protilatek.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ve studii byla rekombinantni krisantaspaza podavana intraven6zné skupinam potkanti po dobu az
14 po sobé nasledujicich dnti. Nezadouci ucinky u zvitat, kterym zatim nebyla rekombinantni
krisantaspaza podavana, a které byly typické pro asparaginazy, byly zaznamenany pfi expozicich
ptesahujicich 3,6nasobek maximalni expozice u ¢lovéka.

Studie kancerogenity, mutagenity a reprodukéni toxicity nebyly s ptipravkem Enrylaze provedeny.

Ve studiich embryofetalniho vyvoje u potkanti a kraliki zpiisobovala asparaginaza z Erwinia
chrysanthemi mateiskou toxicitu, zvySené resorpce, postimplantaéni ztratu, embryofetalni toxicitu
a/nebo celkové abnormality pii expozicich nizsich nez klinicky pozorovanych (hranice expozice < 1).

Ve studiich fertility a pre- a postnatalniho vyvoje u potkant s asparagindzou z Erwinia chrysanthemi
se neobjevily zadné nezadouci tiCinky na fertilitu nebo vyvoj, ale expozice byly nizsi nez klinicky
pozorované expozice (hranice expozice < 1).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydrat trehal6zy

Chlorid sodny

Hydroxid sodny (k Gpravé pH)
Hydrogenfosfore¢nan sodny

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Polysorbat 80

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bodé€ 6.6. To zahrnuje i infuze jinych
1é¢ivych ptipravki pomoci stejné infuzni linky, kterou je podavan ptipravek Enrylaze.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka
3 roky

Udaje o stabilit& po otevieni pfed pouZitim
Z mikrobiologického hlediska, pokud zptisob otevieni/fedéni nevyloudi riziko mikrobialni
kontaminace, ma byt pfipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a podminky
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uchovavani pripravku po otevieni pfed pouzitim jsou odpovédnosti uzivatele.

Intramuskularni pripravek

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim pro intramuskularni ptipravky

v polypropylenové stiikacce byla prokazana na dobu 8 hodin pii pokojové teploté (15 °C — 25 °C)
nebo 24 hodin pii uchovavani v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).

Intravenozni pripravek

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied pouzitim pro intravendzni piipravky byla prokazana na
dobu 12 hodin pti pokojové teploté (15 °C — 25 °C) nebo 24 hodin pii uchovavani v chladnicce

(2 °C — 8 °C). Doba uchovavani se pocita od natazeni pozadovaného objemu z neotevienych
injek¢nich lahvicek. Doba uchovavani v intravendznim vaku s polyethylenovou vnitini vrstvou
zahrnuje 2hodinovou dobu podani (viz bod 6.6).

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C) ve svislé poloze.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Chrante pfed mrazem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

2ml injek¢ni lahvicka z ¢irého borosilikatového skla tfidy | uzaviena halobutylovou pryzovou zatkou
a hlinikovym uzavérem a fialovym plastovym vickem.

Velikost baleni: 3 injekéni lahvicky
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Opatfeni )
Kompatibilita byla prokdzana u nasledujicich materiala. Zadné dalsi materialy nebyly hodnoceny.

o Stiika¢ky vyrobené z polypropylenu
o Intravendzni infuzni soupravy vyrobené z PVC, polyolefinu, polyamidu a ethylenvinylacetatu

Pokyny K ptipravé

o Urcete davkovani a pocet injekénich lahvicek pfipravku Enrylaze na zakladé BSA konkrétniho
pacienta, jak je uvedeno v bodé¢ 4.2. K dosaZeni plné davky mize byt zapotiebi vice nez jedna
injek¢ni lahvicka.

o Vyjméte pfislusny pocet injekénich lahvicek ptipravku Enrylaze z chladnicky.
o Injekénimi lahvickami netiepejte.
o Kazdou injek¢ni lahvicku je tfeba zkontrolovat, zda neobsahuje astice. Jsou-li vidét

Castice a/nebo tekutina v injek¢ni lahvicce neni €ira, nesmi se injek¢ni lahvicka pouZzit.
o Odeberte pozadovany objem ptipravku Enrylaze do stiikacky.

Nasledné kroky k pripravé intravendzni infuze

o Piipravena davka piipravku Enrylaze ve stiikacce musi byt dale nafedéna v infuznim vaku,
ktery obsahuje 100 ml injekéniho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%).
o Pripravena davka intravendzni infuze musi byt ¢ira kapalina bez viditelnych ¢astic.
o Jsou-li v pfipravené davce intravendzni infuze vidét ¢astice, nesmi se roztok pouzit.
o Uvedeny poc¢atek uchovavani se pocita od natazeni pozadovaného objemu z injekéni

lahvicky (viz bod 6.3).
o 12 nebo 24hodinova doba uchovavani zahrnuje doporuc¢enou 2hodinovou dobu infuze.
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Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/23/1747/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. zaii 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

09/2023

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropske
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II

VYROBCE BIOLOS}ICKE,LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY
ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

AGC Biologics, Inc. (oficialni nazev CMC Biologics, Inc.)
Vandtaarnsvej 83B Soeborg

Copenhagen DK-2860

Déansko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého pripravku je vazan na 1ékarsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt

0 pfipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat

Unie (seznam EURD) stanovenem v ¢l. 107c¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRiIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést Kk vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Enrylaze 10 mg / 0,5 ml injekéni/infuzni roztok
rekombinantni krisantaspaza

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 0,5 ml roztoku s 10 mg rekombinantni krisantaspézy.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dihydrét trehalézy, chlorid sodny, hydroxid sodny (k apravé pH), hydrogenfosfore¢nan sodny,
monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, polysorbat 80 a voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni/infuzni roztok
3 injekeni lahvicky

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intravendzni nebo intramuskularni podani.
Netiepejte.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v chladnicce.

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Uchovévejte ve svislé poloze.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irsko

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/23/1747/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Enrylaze 10 mg/ 0,5 ml injekce/infuze
rekombinantni krisantaspaza
i.v. nebo i.m. i.v./i.m.

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

| 6.  JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Enrylaze 10 mg/ 0,5 ml injekéni/infuzni roztok
rekombinantni krisantaspaza

W Tento ptipravek podléhd dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpec¢nosti. MiZete prispét tim, Zze nahlasite jakékoli nezadouci G¢inky, které se u VAas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, neZ Vam zacne byt tento pripravek

podavan, protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo 1ékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, mé-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékaii nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
Vv této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je piipravek Enrylaze a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Enrylaze podan
Jak se ptipravek Enrylaze podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Enrylaze uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Uk wdE

1. Co je pripravek Enrylaze a k ¢emu se pouZiva

Piipravek Enrylaze obsahuje 1é¢ivou latku rekombinantni krisantaspazu. Jedna se o 1é¢ivy pripravek
pouzivany spole¢né s dal§imi pfipravky k 1é¢bé akutni lymfoblastické leukemie (ALL)

a lymfoblastického lymfomu (LBL). Piipravek Enrylaze miZe byt podavan pacientim ve véku od

1 mésice.

Ptipravek Enrylaze obsahuje bilkovinu vytvotenou v laboratofi technologii rekombinantni DNA. Tato
bilkovina Uc¢inkuje tak, Ze snizuje mnozstvi bilkoviny s ndzvem asparagin. Tato bilkovina je potfebna
k pteziti nadorovych bunék u ALL a LBL.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude pfipravek Enrylaze podan

Piipravek Enrylaze Vam nesmi byt podan,

jestlize mate zavaznou alergickou reakci na ptipravek Enrylaze;

jestlize jste alergicky(4) na kteroukoli dal$i slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bodé¢ 6);
jestlize méate v soucasné dobé zavaznou pankreatitidu (zanét slinivky btisni);

jestlize se u Vas po 1é¢b¢ asparagindzou objevila zavazna pankreatitida;

jestlize se u Vas po 1é€bé asparaginazou objevily zavazné krevni srazeniny;

jestlize se u Vas po 1é¢b¢ asparaginazou objevilo zavazné krvaceni.

Upozornéni a opatieni
Pted podanim piipravku Enrylaze se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Béhem 1éCby pripravkem Enrylaze se mohou objevit nasledujici problémy:

o zavazné alergické reakce, které mohou byt Zivot ohrozujici. Nemocnice zajisti, aby byla
ptipravena na feSeni jakychkoli alergickych reakci béhem 1é¢by;
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o zanét slinivky bfisni. Nepiijemny pocit nebo bolest v oblasti bicha nebo zad mohou byt
znadmkou pankreatitidy a musite je ihned nahlasit svému lékafi;

o zmény schopnosti téla kontrolovat hladiny krevniho cukru. Vas 1ékat musi béhem lécby
sledovat hladiny glukozy a v ptipadé potieby poskytnout inzulin;

o neobvyklé krvacivé pfihody nebo krevni srazeniny. Pokud se objevi néktera z téchto piihod,
1écba bude Iékatem zastavena, dokud nedojde k odeznéni;

o problémy s jatry. Vas 1ékai Vas bude sledovat, aby zjistil, zda se u VVas neobjevily problémy
S jatry, a v piipad¢ potieby Vas bude 1éCit;

o toxicita postihujici centralni nervovy systém, napt. epileptické zachvaty a zhorseni
neurologickych funkci. Také ptipady syndromu posteriorni reverzibilni encefalopatie
(charakterizované bolesti hlavy, zmatenosti, epileptickymi zachvaty a ztratou vidéni) mohou
vyzadovat pouziti piipravkl ke snizeni krevniho tlaku a v ptipadé epileptického zachvatu 1é¢bu
antiepileptiky (ptipravky k 1é¢bé epilepsie).

Sledovani béhem lécby pripravkem Enrylaze

Béhem 1é¢by pripravkem Enrylaze a po ni budete sledovan(a) s ohledem na:
o alergickeé reakce,

o fungovani slinivky bfisni a jater,

o hladiny krevniho cukru.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Enrylaze

Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika 0 vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Svého lékare nebo lékarnika informujte zejména, pokud
Vam byl nebo je podavan:

o methotrexat nebo cytarabin, pouZzivané k 1é¢bé nadorovych onemocnéni. Pouziti téchto
pripravkl bezprosttedné pted ptipravkem Enrylaze mize zvysit jejich ucinek;

o vinkristin, pouzivany k 1é¢bé nadorovych onemocnéni. PouZiti vinkristinu s piipravkem
Enrylaze miize zvysit toxicitu vinkristinu;

o glukokortikoidy, pouzivané jako protizanétlivé 1é¢ivé pripravky. Pouziti téchto piipravki

bezprostiedné pied ptipravkem Enrylaze mtize zvysit tvorbu krevnich srazenin.

Téhotenstvi

Ptipravek Enrylaze se nesmi pouzivat béhem téhotenstvi a zeny musi pted zah4jenim 1écby
zkontrolovat, zda nejsou téhotné. Pokud jste t€hotna nebo se domnivate, Ze mtizete byt t€hotna, nebo
planujete ot€hotnét, porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez Vam bude tento ptipravek
podan.

Kojeni
Béhem 1é¢by a dva tydny po 1é¢bé piipravkem Enrylaze nesmite kojit, protoze mize existovat riziko
pro kojené ditg.

Planovani rodi¢ovstvi

Muzi i Zeny musi béhem 1écby piipravkem Enrylaze a po dobu 3 mésici po poslednim podani
ptipravku Enrylaze pouzivat G¢innou formu antikoncepce a vyhnout se poceti ditéte. Pti 1é¢be
ptipravkem Enrylaze se nedoporucuje Zenam pouzivat hormonalni antikoncepci.

Pred zahajenim 1é¢by musi Zeny podstoupit t¢hotensky test.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Enrylaze miiZe zpusobit pocit na zvraceni a bolest hlavy. To mize ovlivnit Vasi schopnost
fidit a obsluhovat stroje.

Piipravek Enrylaze obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.
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3. Jak se pripravek Enrylaze podava

Vas l1ékar urci, jaka davka Vam bude podavana a zda Vam bude podana infuzi do zily nebo injekci do
svalu. Pfed zahajenim podavani ptipravku Enrylaze Vam mohou byt také podany nékteré dalsi 1é¢ivé
ptipravky, napf. paracetamol, blokator H1 a H2 receptori.

Déavka a zpuisob jejiho podani se mohou lisit v zavislosti na konkrétnim onemocnénim, plose povrchu
té¢la a odpovedi na 1éCbu.

Pokud Vam bude ptipravek Enrylaze podavan do zily, bude to trvat 2 hodiny. Pokud VVam bude
ptipravek Enrylaze podavan do svalu, bude mozna pouzito n¢kolik mist vpichu.

JestliZe si myslite, Ze Vam bylo podano vice pripravku Enrylaze, neZ Vam mélo byt podano
Mate-li jakékoli obavy, ihned kontaktujte svého 1ékaie nebo jakykoli zdravotnicky personal.

Jestlize si myslite, Ze jste zmeSkal(a) davku pripravku Enrylaze
Mate-li jakékoli obavy, ihned kontaktujte svého 1ékaie nebo jakykoli zdravotnicky personal.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mtize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. U pacientti 1éCenych ptipravkem Enrylaze byly hlaseny nasledujici neZadouci
ucinky.

Zavazné nezadouci ucinky

Thned informujte svého 1ékare, jestlize se u \Vas objevi:

Ptiznaky zavazné alergické reakce zahrnujici otok obli¢eje, dusnost, pfiznaky podobné senné rymé,
vyrazku, ttesavku, sipot, zrudnuti, zvraceni a vysoky nebo nizky krevni tlak. V zavaznych piipadech
také miaze dojit k anafylaxi (nahla zavazna alergicka reakce se ztizenym dychanim, otokem, zavrati,
rychlym srde¢nim tepem, pocenim a ztratou védomi).

Pfiznaky krevnich srazenin zahrnujici srazeniny v krevnich cévach plic, které se mohou projevovat
jako nahla dusnost, bolest na hrudi nebo vykaslavani krve, a srazeniny v krevnich cévach mozku, které
se mohou projevovat pfiznaky jako slabost/mdloba, epilepticky zachvat, potiZze s mluvenim nebo
zavazna bolest hlavy.

Ptiznaky zanétu slinivky bfisni zahrnujici bolest bficha, pocit na zvraceni, zvraceni, bolest zad nebo
ztratu chuti k jidlu.

Dalsi nezadouci u¢inky
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati:

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

o alergicka reakce véetné vyrazky, svédéni a koptivky,

. infekce,

o nizké hladiny ¢ervenych krvinek (anémie),

o nizké hladiny krevnich desti¢ek (trombocytopenie),

o nizké hladiny bilych krvinek (sniZeni poétu leukocyti),

o nizké hladiny neutrofild, typ bilych krvinek, ktery bojuje s infekci (neutropenie),

o nizké hladiny bilych krvinek (neutrofilt) s hore¢kou v disledku infekce (febrilni neutropenie),
o nizké hladiny lymfocytt, typ bilych krvinek, které bojuji s infekci (sniZeni poétu lymfocyti),
° bolest bficha,

e prijem,

o pocit na zvraceni,

. zvraceni,
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Unava,

horecka (pyrexie),

vysoké hladiny krevniho cukru (hyperglykemie),

bolest v koncetinach,

vahovy Ubytek (snizeni télesné hmotnosti),

bolest hlavy,

snizena chut’ k jidlu,

abnormalni funk¢ni jaterni test (zvySeni aminotransferaz, zvyseni bilirubinu v krvi),
snizena hladina albuminu (krevni bilkovina) (hypoalbuminemie),
Uzkost,

zhmozdéni (kontuze).

asté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 z 10 osob):
otrava krve (sepse),
nahla, zavazn4 alergicka reakce se ztizenym dychanim, otokem, zavrati, rychlym srde¢nim
tepem, pocenim a ztratou védomi (anafylakticka reakce),
kozni vyrazka charakterizovana plochymi odbarvenymi skvrnami (makuly) a vyvySenimi
zarudnutymi hrboly (papuly) (makulopapul6zni vyrazka),
kozni vyrazka se zaCervenanim a zanétem (erytematozni vyrazka),
kopftivka,
svédéni klize (pruritus),
zanét slinivky b#i$ni (pankreatitida),
bolest v misté injekce,
reakce v misté injekce,
reakce spojené s infuzi,
abnormalni hladiny faktort krevniho sraZeni (prodlouzeny aktivovany parcialni
tromboplastinovy ¢as, snizeny antitrombin 11, snizeny fibrinogen v krvi),
abnormalni funkce ledvin (zvySeny kreatinin v Krvi),
nizké hladiny krevniho cukru (hypoglykemie),
nizky krevni tlak (hypotenze),
krevni srazeniny véetné srazenin v kKrevnich cévéch plic a mozku,
podrazdeénost,
zavrat'.

o o ~

Méné Casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 0sob):

o krevni srazenina v hlavni zile mozku (trombéza sinus sagittalis superior),
o krevni srazenina v kréni zile (trombdza vena jugularis),

o krevni srazenina v Zilach koncetin (hluboka Zilni trombdza).

Hlaseni nezadoucich tcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ug¢inki, sdélte to svému 1ékaii nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky miizete hlasit také piimo prostrednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téink uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inktt miZete piispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Enrylaze uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a injek¢ni lahvicce
za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neoteviené injekéni lahvicky uchovavejte v chladniéee (2 °C — 8 °C) ve svislé poloze. Chratite pted
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mrazem. Uchovavejte injek¢éni lahvic¢ku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Po priprave davky ve stiikacce lze ptipravek Enrylaze uchovavat po dobu az § hodin pii pokojové
teploté (15 °C — 25 °C) nebo 24 hodin pii uchovavani v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Po nafedéni v intravendznim vaku lze pfipravek Enrylaze uchovavat po dobu az 12 hodin pii pokojové
teploté (15 °C — 25 °C) nebo 24 hodin pfi uchovavani v chladnicce (2 °C — 8 °C). Doba uchovavani se
pocita od natazeni roztoku z neotevienych injek¢nich lahvicek.

Nepouzivejte tento pripravek, pokud si v§imnete jakychkoli ¢astic v roztoku.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé ptipravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého 1€karnika, jak nalozit
S ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Enrylaze obsahuje

o Lécivou latkou je rekombinantni krisantaspaza. Jedna injekeni lahvicka obsahuje 10 mg
rekombinantni krisantaspazy v 0,5 ml roztoku.

o Dalsimi slozkami jsou dihydréat trehal6zy, chlorid sodny (viz bod 2 ,,Ptipravek Enrylaze
obsahuje sodik*), hydroxid sodny (k apravé pH), hydrogenfosfore¢nan sodny, monohydrat
dihydrogenfosfore¢nanu sodného, polysorbat 80 a voda pro injekci.

Jak pripravek Enrylaze vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Enrylaze je Ciry az slabé Zluty injek¢ni/infuzni roztok bez pfitomnosti Castic.

Krabicka obsahuje 3 sklenéné injekcni lahvicky, kazdou s 0,5 ml injekéniho/infuzniho roztoku.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irsko

Tel: +353 1 968 1631

E-mail: medinfo-int@jazzpharma.com

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana: 09/2023
Dalsi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy
na dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1é¢by.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1€¢ivé ptipravky je tato piibalova informace
k dispozici ve v8ech tfednich jazycich EU/EHP.
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