I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



VSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis véimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kbigist voimalikest kbrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Enrylaze’i suste-/infusioonilahus, 10 mg /0,5 ml.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks viaal sisaldab 0,5 ml 10 mg rekombinantse krisantaspaasi* lahust

Aminohapete jérjestus on identne Erwinia chrysanthemi loodusliku L-asparaginaasi (ehk
krisantaspaasi) jarjestusega.

In vitro aktiivsuse analilis nditas, et 1 mg rekombinantset krisantaspaasi on samavéérne ligikaudu
1000 U loodusliku krisantaspaasiga. See tulemus on kooskdlas kliiniliste uuringute in vivo
vOrdlustega. Seerumi asparaginaasi aktiivsuse (SAA) ekspositsioonid (Cmax, kontsentratsioon 48 tunni
ja 72 tunni jarel ning AUC) on tervetel isikutel intravenoossel voi intramuskulaarsel manustamisel
vorreldavad 25 mg/m? rekombinantse krisantaspaasi ja 25 000 U/m? loodusliku krisantaspaasi puhul.

* rekombinantne Erwinia chrysanthemi L-asparaginaas, toodetud rekombinantse DNA-tehnoloogiaga
Pseudomonas fluorescens’is.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Suste-/infusioonilahus.

Selge kuni veiklev, varvitu kuni kollakas lahus, mille pH on: 7,0 £0,5 ja osmolaalsus:
290...350 mOsmol/kg.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Enrylaze on ndidustatud mitme ravimiga keemiaravi skeemi tihe komponendina dgeda
Iimfoblastleukeemia (ALL) ja liimfoblastlimfoomi (LBL) raviks taiskasvanud patsientidel ja lastel
(1 kuu vanused ja vanemad), kellel on tekkinud litundlikkus voi vaikne inaktiveerumine E. coli’st
toodetud asparaginaasi suhtes.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Enrylaze’i peavad kirjutama valja ja manustama kasvajavastaste ravimite kasutamiskogemusega arstid
ning meditsiinitootajad. Enrylaze’i manustamisel peavad olema saadaval sobivad elustamisseadmed ja
muud anafilaksia raviks vajalikud vahendid.

Annustamine
Enrylaze’i soovitatav annus on
- Iga 48 tunni jérel
o 25 mg/m? intramuskulaarselt vdi intravenoosselt



- esmaspaeval/kolmapdaeval/reedel
o 25 mg/m? intramuskulaarselt esmaspaeval ja kolmapéeval ja 50 mg/m?
intramuskulaarselt reedel; voi
o 25 mg/m? intravenoosselt esmaspaeval ja kolmapaeval ja 50 mg/m?
intramuskulaarselt reedel voi
o 25 mg/m? intravenoosselt esmaspéeval ja kolmapéeval ja 50 mg/m? intravenoosselt
reedel.

Soovitatav premedikatsioon

Infusiooniga seotud reaktsiooni / tlitundlikkusreaktsiooni tekkimise riski ja raskuse vahendamiseks
tuleb kaaluda patsientidele premedikatsioonina paratsetamooli, H1 retseptori blokaatori ja H2
retseptori blokaatori manustamist 30...60 minutit enne manustamist, kui Enrylaze’i manustatakse
intravenoosselt.

Soovitatav jalgimine

Asparaginaasi aktiivsus v8ib individuaalselt varieeruda, seepérast tuleks SAA jélgida. Kui ravimit
manustatakse iga 48 tunni jarel, tuleb asparaginaasi minimaalset aktiivsust modta 48 tunni
mododdumisel annusest. Annustamisel esmaspéev/kolmapaev/reede graafikus tuleb SAA-d modta
72 tundi pérast reedest annust ja enne jargmise esmaspaevase annuse manustamist. Seejérel tuleb
anntamisskeemi vB8i manustamisviisi individuaalselt kohandada (vt 18ik 4.4).

Ravi vOib kohandada taiendavalt ka kohalike ravijuhendite jérgi.

Enrylaze’i annus manustatakse mg/m? ja mitte tihikutes/m?, nagu kasutatakse teiste asparaginaasi
preparaatide puhul. Enrylaze ei ole ravikuuri I6petamiseks asendatav krisantaspaasi sisaldavate
ravimitega.

Erirthmad

Maksafunktsiooni kahjustus

Patsientidel, kelle Gldbilirubiini sisaldus tduseb < 3 korda tle normi tlempiiri (ULN), ei ole annuse
kohandamine vajalik.

Kui tldbilirubiini sisaldus on ravi ajal > 3 korda kuni < 10 korda tle normi tlempiiri, tuleb ravi
Enrylaze’iga katkestada ja pérast selle lahenemist v8ib ravi jatkata. Raskel juhul (tldbilirubiini
sisaldus > 10 korda ule normi Glempiiri) tuleb ravi I6petada ja seda ravi patsiendil enam mitte kasutada
(vt 18ik 4.4).

Olemasoleva kerge vdi mddduka maksakahjustusega patsientidel (lldbilirubiini sisaldus tBuseb > 1...3
korda tile normi tlempiiri voi ASAT kdrgem kui normi ulempiir) ei ole annuse kohandamine vajalik.
Olemasoleva raske maksafunktsiooni kahjustusega patsientide kohta puuduvad piisavad andmed, mis
toetaksid annustamissoovitust.

Neerufunktsiooni kahjustus
Kerge, mddduka voi raske neerufunktsiooni kahjustusega patsientide kohta ei ole annustamissoovituse
tegemiseks piisavalt andmeid.

Lapsed
Annuse kohandamine lastel ei ole vajalik.

Ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 1 kuu ei ole veel tdestatud.

Eakad
Annuse kohandamine eakatel patsientidel ei ole vajalik.

Manustamisviis
Enrylaze on ette nahtud intramuskulaarseks ja/v8i intravenoosseks kasutamiseks.
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Intramuskulaarseks kasutamiseks tuleb piirata Enrylaze’i maht thel ststimiskohal patsientidel
kehapindalaga > 0,5 m? 2 ml-ga ja patsientidel kehapindalaga < 0,5 m? piirata maht 1 ml-ga. Kui
manustatav maht on mainitud piirma&radest suurem, tuleb kasutada mitut ststekohta.

Intravenoosseks infusiooniks on soovitatav manustada annus 2 tunni jooksul.
Ravimpreparaadi lahjendamise juhised intravenoosseks infusiooniks vt 16ik 6.6.
4.3 Vastundidustused

Anamneesis rasked Ulitundlikkusreaktsioonid toimeaine suhtes.
Ulitundlikkus 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.
Raske pankreatiit.

Varasem raske pankreatiit ravi ajal asparaginaasiga.

Raske tromboos varasema ravi ajal asparaginaasiga.

Rasked veritsusnahud varasema ravi ajal asparaginaasiga.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Kliiniline jalgimine

Asparaginaasi aktiivsus

SAA varieerub patsientidel oluliselt, kui ravi manustatakse intravenoosselt. Optimaalne SAA sisaldus
on > 0,1 U/ml; kui seda ei jargita, tuleb annustamisskeemi individuaalselt kohandada. Enrylaze’i
intravenoossel manustamisel esmaspéev/kolmapéev/reede graafikus tuleb SAA sisaldust mdGta

72 tundi pérast reedest annust ja enne jargmist esmaspaevast manustamist. Kui SAA sisaldusi

> 0,1 U/ml ei tdheldata, tuleb kaaluda Enrylaze’i intramuskulaarset manustamist voi {ileminekut 48-
tunnisele (intravenoossele v8i intramuskulaarsele) annustamisintervallile. Kui SAA sisaldusi jalgitakse
Enrylaze’i intravenoossel manustamisel 48-tunniste intervallidega ja SAA sisaldusi > 0,1 U/ml ei
téheldata, tuleb kaaluda intramuskulaarst manustamist (vt 10ik 4.2).

Ulitundlikkusreaktsioonid

Patsientidel on esinenud kliinilistes uuringutes pérast Enrylaze’i kasutamist 3. ja 4. astme
ulitundlikkusreaktsioone (vt 16igud 4.3 ja 4.8). Intravenoossel manustamisel v6ib
tlitundlikkusreaktsioone esineda sagedamini kui intramuskulaarsel manustamisel.

Raskete allergiliste reaktsioonide tekkimise riski tottu peavad Enrylaze’i manustamisel olema saadaval
elustamisseadmed ja muud vajalikud vahendid anafiilaksia raviks. Raskete tlitundlikkusreaktsioonide
korral tuleb patsiendi ravi Enrylaze’iga I6petada (vt 18ik 4.3).

Pankreatiit
Kliinilistes uuringutes on Enrylaze’iga ravitud patsientidel esinenud pankreatiiti (vt 16ik 4.8).
Diagnoosimiseks tuleb pankreatiidiga seotud simptomitega patsiente hinnata.

Patsientidel, kellel tekib nekrotiseeriv v8i hemorraagiline pankreatiit, tuleb Enrylaze’i kasutamine
I6petada.

Kui lipaasi v0i amulaasi sisaldus suureneb > 2 korda tle normi tlempiiri voi tekib siimptomaatiline
pankreatiit, tuleb Enrylaze’i kasutamine katkestada, kuni sisalduste suurenemine taandub ja
simptomid leevenevad. Parast pankreatiidi taandumist voib ravi Enrylaze’iga jatkata.

Glukoosi talumatus
Kliinilistes uuringutes Enrylaze’i kasutanud patsientidel on esinenud glikoosi talumatuse juhtumeid
(vt 16ik 4.8). Patsientidel tuleb gliikoosisisaldust jalgida enne ravi alustamist ja perioodiliselt ravi ajal.
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Huperglikeemiaga patsientidele tuleb vajaduse korral manustada insuliinravi.

Huubimishéired

Ravi ajal L-asparginaasiga on esinenud tromboosi- ja veritsemisnahte, sealhulgas sagitaalsiinuse
tromboosi ja kopsuarteri trombembooliat. Tromboosi- v3i veritsemisnéhu korral tuleb ravi
Enrylaze’iga katkestada kuni stimptomite kadumiseni; parast nende kadumist vdib ravi Enrylaze’iga
jatkata.

Hepatotoksilisus
Kliinilistes uuringutes saadud kogemuste kohaselt voib Enrylaze’i sisaldav ravi pohjustada
hepatotoksilisust (vt 10ik 4.8).

Patsiente tuleb jélgida hepatotoksilisuse ndhtude ja sumptomite suhtes. Enne ravi ja vastavalt
Kliinilisele vajadusele ravi ajal Enrylaze’iga tuleb jélgida bilirubiinisisaldust ja transaminaaside
aktiivsust. Raske toksilisuse korral maksale tuleb ravi Enrylaze’iga katkestada ja tagada toetav ravi.

Neurotoksilisus

Ravi ajal Ukskoik millise asparaginaasiga vdib tekkida kesknarvisiisteemi toksilisus, sealhulgas
entsefalopaatia, krambihood ja kesknarvisusteemi depressioon, samuti posterioorse reversiibelse
entsefalopaatia siindroom (PRES).

Ravi ajal asparaginaasiga v6ib PRES-i harva esineda. Sellele sindroomile on iseloomulikud
magnetresonantsuuringul (MRT) avastatavad pdérduvad (mdnest paevast mdne kuuni)
kahjustused/tursed, eelkdige aju posterioorses piirkonnas. PRES-i p6hilised simptomid on vereréhu
tous, krambihood, peavalu, vaimse seisundi muutused ja &ge ndgemiskahjustus (eelkdige kortikaalne
pimedus v6i homoniiimne hemianopsia).

Ei ole teada, kas PRES-i p8hjustavad asparaginaas, samaaegne ravi vdi olemasolevad haigused.
PRES-i ravitakse suimptomaatiliselt, sealhulgas meetmetega vdimalike krambihoogude raviks.
Vajalikuks voib osutuda samaaegselt manustatavate immunosupressiivsete ravimitega ravi I6petamine
vBi annuse vahendamine. Tuleb konsulteerida ka eriarstiga.

Rasestumisvastased vahendid

Ravi ajal Enrylaze’iga ja 3 kuu jooksul pérast ravi tuleb kasutada rasestumisvastaseid vahendeid.
Naistele tuleb teha enne ravi alustamist Enrylaze’iga ka rasedustest. Kuna suukaudsete
rasestumisvastaste vahendite ja Enrylaze’i vahelisi koostoimeid ei saa vélistada, peavad fertiilses eas
patsiendid kasutama ravi ajal efektiivseid mittehormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid (vt
16ik 4.6).

Naatriumisisaldus
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab p&himdtteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimeid ei ole uuritud.

Uldiselt

Asparaginaasi manustamisel tuleb votta arvesse voimalikke koostoimeid ravimitega, mille
farmakokineetikat vdi farmakodiinaamikat mdjutavad asparaginaasi poolt esilekutsutavad muutused
maksafunktsioonis v8i plasmavalkude sisalduses. Asparaginaas v@ib suurendada teiste ravimite
toksilisust oma toime tottu maksafunktsioonile.

Vinkristiin
Asparaginaasi manustamist samaaegselt vinkristiiniga v0i vahetult enne seda vGib seostada vinkristiini
toksilisuse suurenemisega. Asparaginaas inhibeerib vinkristiini kliirensit maksas.



Metotreksaat, tsiitarabiin

Mittekliiniliste andmete kohaselt ndrgendab L-asparaginaasi eelnev v6i samaaegne manustamine
metotreksaadi ja tsiitarabiini toimet. L-asparaginaasi manustamine pérast metotreksaati voi tsitarabiini
tekitab suinergilise toime. Kuid jarjestusest oleneva L-asparaginaasi manustamise kliiniline toime
metotreksaadi ja tsitarabiini efektiivsusele ei ole teada.

Glukokortikoidid
Asparaginaasi manustamine koos glukokortikoididega (nt prednisoon) v8i enne neid v6ib muuta
hiubimisparameetreid, naiteks fibrinogeeni ja antitrombiin 111 sisaldusi vdhendada.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised / rasestumisvastased vahendid meestel ja naistel

Mehed ja naised peavad Enrylaze’iga keemiaravi ajal kasutama rasestumisvastaseid vahendeid. Kuna
aeg pérast ravi asparaginaasiga, millal on ohutu rasestuda vdi last eostada, ei ole teada, tuleb meestel
ja naistel kasutada efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid vahemalt 3 kuud parast ravi |8petamist.
Kuna suukaudsete rasestumisvastaste vahendite ja Enrylaze’i vahelisi kaudseid koostoimeid ei saa
valistada, peavad fertiilses eas naised kasutama ravi ajal efektiivseid mittehormonaalseid
rasestumisvastaseid vahendeid (vt 16ik 4.4).

Rasedus

Rekombinantse krisantaspaasi kasutamise kohta raseduse ajal andmed puuduvad. Uuringute p&hjal
Erwinia chrysanthemi L-asparaginaasi kasutamise kohta tiinetel loomadel vGib rekombinantne
krisantaspaas rasedale naisele manustamisel embriiot ja loodet kahjustada (vt 16ik 5.3).

Fertiilses eas naistel tuleb teha enne ravi alustamist Enrylaze’iga rasedustest. Enrylaze’i ei tohi
kasutada raseduse ajal, vélja arvatud juhul, kui naise Kliiniline seisund nduab ravi ja sellega on
potentsiaalne risk lootele pdhjendatud. Ravimi kasutamisel raseduse ajal v3i kui patsient rasestub ravi
ajal Enrylaze’iga, tuleb naist teavitada vdimalikust ohust lootele.

Imetamine

Ei ole teada, kas rekombinantne krisantaspaas eritub rinnapiima. Potentsiaalsete raskete kdrvaltoimete
tekkimise riski tdttu rinnaga toidetavatel imikutel tuleb emadel soovitada mitte imetada last ravi ajal
Enrylaze’iga ja kahe n&dala jooksul pérast viimast annust.

Fertiilsus

Andmed rekombinantse krisantaspaasi mdju kohta inimeste fertiilsusele puuduvad. Fertiilsuse ja
varase embriionaalse arengu uuringus rottidel Erwinia chrysanthemi krisantaspaasi kasutamisega
toimeid emas- v@i isasloomade fertiilsusele ei esinenud (piirvaartused inimesel saavutatavate
kontsentratsioonide suhtes < 1) (vt 10ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Enrylaze mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet. See mdju p&hineb
kdrvaltoimetel, mis vBivad ravi ajal tekkida (vt 16ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Kliinilises uuringus esines raskeid kdrvaltoimeid 59%-I Enrylaze’i kasutanud patsientidest. Kdige
sagedamad rasked kdrvaltoimed olid febriilne neutropeenia (29%), palavik (10%), oksendamine (8%),
sepsis (7%), ulitundlikkus ravimi suhtes (6%), iiveldus (6%) ja pankreatiit (5%).

Kdige sagedamad koérvaltoimed olid aneemia (52%), oksendamine (49%), trombotsitopeenia (42%),
neutropeenia (41%), iiveldus (38%), febriilne neutropeenia (32%), vasimus (32%), palavik (32%), isu
vahenemine (29%), transaminaaside aktiivsuse suurenemine (29%), kdhuvalu (27%), vere valgeliblede
arvu véhenemine (27%), peavalu (25%), kdhulahtisus (22%) ja limfotsldtide arvu vahenemine (20%).



Kdrvaltoimete tabel

Kliinilistes uuringutes teatatud kdrvaltoimed allpool tabelis 1 on esitatud organsisteemi klassi ja
esinemissageduse jargi. Esinemissagedused on tuvastatud patsientide p&hjal (n = 228), kes said
Enrylaze’i 6 annust koos mitmest ravimist koosneva keemiaravi skeemiga. Teatavad allpool loetletud
kdrvaltoimed, nditeks luuidi supressioonist tulenevad reaktsioonid ning infektsioonid, on teadaolevalt
seotud mitmest ravimist koosnevate keemiaravi skeemidega ning Enrylaze’i panus nende tekkimisse ei
ole selge. Korvaltoimete tiksikjuhtudel vdis oma mdju olla ka raviskeemi teistel ravimitel.

Esinemissagedused on maaratletud jargmiselt: vaga sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-
ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel). Igas esinemissageduse rihmituses on kdrvaltoimed esitatud kahaneva tsiduse
jarjekorras.

Tabel 1. Kdrvaltoimed Enrylaze’i koos mitmest ravimist koosneva keemiaraviga kasutanud
patsientidel (uuring JZP458-201)

Organsusteemi Esinemissagedus | Kdrvaltoime
klass
Infektsioonid ja Sage Sepsis
infestatsioonid
Vere ja Véga sage Aneemia, trombotsitopeenia, neutropeenia, febriilne
limfististeemi neutropeenia
haired
Immuunsusteemi Véga sage Ulitundlikkus ravimi suhtes
héired Sage Anafiilaktiline reaktsioon, tlitundlikkus
Ainevahetus- ja Vdga sage Isu vahenemine, huperglikeemia, hiipoalbumineemia
toitumishaired Sage Hupertrigliitserideemia, hiipogliikeemia,
hiiperammoneemia
Psuihhiaatrilised Véga sage Arevus
haired Sage Avrrituvus
Narviststeemi Véga sage Peavalu
haired Sage Pearinglus
Aeg-ajalt Ulemise sagitaalsiinuse tromboos
Vaskulaarsed Sage Hipotensioon
haired Aeg-ajalt Jugulaarveeni tromboos, siivaveeni tromboos
Respiratoorsed, Sage Kopsuarterite trombemboolia
rindkere ja
mediastiinumi
haired
Seedetrakti haired Vé&ga sage Oksendamine, iiveldus, kdhuvalu, kéhulahtisus
Sage Pankreatiit
Naha ja Sage Makulopapuloosne 166ve, stgelus, 166ve, ndgestabi,
nahaaluskoe eritematoosne 166ve
kahjustused
Lihaste, luustiku ja | Véga sage Jasemevalu
sidekoe kahjustused
Uldised haired ja Véga sage Vésimus, palavik
manustamiskoha Sage Valu suistekohal, reaktsioon stistekohal
reaktsioonid




Uuringud Véga sage Transaminaaside aktiivsuse suurenemine, vere
valgeliblede arvu vahenemine, limfotslutide arvu
vahenemine, kehakaalu langus, vere bilirubiinisisalduse
suurenemine

Sage Vere kreatiniinisisalduse suurenemine, aktiveeritud
osalise tromboplastiini aja pikenemine, vere
fibrinogeenisisalduse vahenemine, antitrombiin 111
sisalduse vahenemine,

Vigastus, murgistus | V&ga sage Pdrutus
japrotseduuri Sage Infusiooniga seotud reaktsioon
tusistused

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Ulitundlikkus

Enrylaze’i kliinilises uuringus esines korvaltoimetena Glitundlikkusreaktsioone. Ulitundlikkust ravimi
suhtes esines 11%-I ning see oli raske 8%-I1 patsientidest. Anaftlaktilist reaktsiooni esines 2%-I ning
see oli kdigil patsientidel raske. Kokkuvattes esines ulitundlikkusreaktsioone sagedamini patsientidel,
kellele manustati Enrylaze’i intravenoosselt. Ravi katkestamist pdhjustanud Ulitundlikkusreaktsioonide
esinemissagedus oli 10% (vt 18ik 4.4).

Pankreatiit

Enrylaze’i kliinilises uuringus esines pankreatiidi juhtumeid, sealhulgas eluohtlikke juhtumeid.
Pankreatiidi esinemissagedus oli 7%, raskete pankreatiidi juhtude esinemissagedus oli 5%, eluohtliku
pankreatiidi esinemissagedus oli 1%. Uhel patsiendil tekkis parast d4gedat pankreatiiti pankrease
pseudotsist, mis kadus jarelndhtudeta. Ravi katkestamist pohjustanud pankreatiidi esinemissagedus oli
uuringus JZP458-201 5% (vt 16ik 4.4).

Tdéiskasvanud ja muud eririhmad

Kuigi Ule 25 aasta vanuste taiskasvanute ohutusprofiili ei ole uuritud, on méningaid k&rvaltoimeid,
nagu hepatotoksilisus, tromboos ja pankreatiit, esinenud teisi asparaginaase kasutanud dgeda
lumfoblastleukeemiaga taiskasvanutel sagedamini kui lastel.

Immunogeensus
Andmete kohaselt on krisantaspaasil véahe ristreaktiivsust teiste E. coli’st valmistatud
asparaginaasidega vGi see puudub.

Nagu kdigi terapeutiliste valkude puhul, vGib tekkida immunogeensus. Immunogeensuse analtiiisid
olenevad suuresti anallitsi tundlikkusest ja spetsiifilisusest ning neid vbivad mdjutada mitu tegurit,
nagu analutsi metoodika, proovide k&sitsemine, proovi votmise aeg, Samaaegne ravi ja olemasolev
haigus. Neil pdhjustel vdib Enrylaze’i vastaste antikehade esinemissageduse vordlemine teiste
ravimite vastaste antikehade esinemissagedusega olla eksitav.

Enrylaze’i kas intramuskulaarse sustina (n = 167) vi intravenoosse infusioonina (n = 61) saanud
patsientide analiiis néitas, et 116 (51%) patsienti 228-st olid kinnitatult positiivsed Enrylaze’i-vastaste
antikehade suhtes, 8 (7%) neist olid ravimivastaste antikehade suhtes positiivsed enne 1. annust.

Kokku 23 (20%) patsiendil, kellel olid ravimivastased antikehad, tekkisid tlitundlikkusreaktsioonid,
neist 6-1 (5%) olid neutraliseerivad antikehad. Seitsmel 112-st ravimivastaste antikehade suhtes
negatiivsest patsiendist (6%) tekkis Glitundlikkusreaktsioon.

Ravikuuri ajal olid 73 (63%) patsienti vahemalt tihel korral ravimivastaste antikehade suhtes
negatiivsed.

Intravenoosne infusioon

o Kokku 34 (56%) patsienti leiti olevat ravimivastaste antikehade suhtes positiivsed.

o 1 patsient oli ravimivastaste antikehade suhtes positiivne enne 1. annust.

o 33 patsiendil tekkisid Enrylaze’i vastased antikehad parast Enrylaze’i manustamist. Neist
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18 patsienti olid uuringu jooksul vahemalt tihel korral ravimivastaste antikehade suhtes
negatiivsed.

o 12 (35%) patsiendil tekkisid uuringu ajal dlitundlikkusreaktsioonid ja neist kahel patsiendil olid
neutraliseerivad antikehad. Neljal 27-st ravimivastaste antikehade suhtes negatiivsest patsiendist
(15%) tekkis ulitundlikkusreaktsioon.

Intramuskulaarne sustimine

o Kokku 82 (49%) patsienti leiti olevat ravimivastaste antikehade suhtes positiivsed.

o 7 patsienti olid ravimivastaste antikehade suhtes positiivsed enne 1. annust.

o 75 patsiendil tekkisid Enrylaze’i vastased antikehad parast Enrylaze’i manustamist. Neist
55 patsienti olid uuringu jooksul vdhemalt tihel korral ravimivastaste antikehade suhtes
negatiivsed.

o 11 (13%) patsiendil tekkisid ulitundlikkusreaktsioonid ja neist 4 patsiendil tekkisid
neutraliseerivad antikehad. Ravimivastaste antikehade suhtes negatiivsetest patsientidest
seitsmel 85-st (8%) tekkis Glitundlikkusreaktsioon.

Ravimivastaste antikehade olemasolu ei ndi olevat korrelatsioonis Ulitundlikkusreaktsioonide
tekkimisega. Asparaginaasi aktiivsust seerumis need kohalduvatel ravimivastaste antikehade suhtes
positiivsetel patsientidel ei mdjutanud, sest SAA aktiivsused psisid neil 1. kuuri ajal kdigis saadaval
olnud 48 ja 72 tunni ajapunktides > 0,1 U/ml. M&ju Enrylaze’i farmakokineetikale ei tdheldatud ning
ravimivastaste antikehade olek ei leitud olevat populatsiooni farmakokineetika analtdisis oluline tegur.

Lapsed
Enamik uuringus JZP458-201 osalenud patsientidest olid < 18 aasta vanused lapsed 197/228 (86%),

mistottu korvaltoimete esinemissageduse ja raskuse v8rdlemine nende andmetega teistes
vanuseriihmades ei ole sobiv.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamisssiisteemi (vt \ lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliiniliste simptomitega Enrylaze’i Gileannustamise juhtudest ei ole teatatud ja spetsiaalne antidoot
puudub. Ravi on simptomaatiline ja toetav.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rilhm: teised kasvajavastased ained ATC-kood: LO1XX02.

Toimemehhanism

Asparaginaas on ensiiim, mis katalutsib aminohappe L-asparagiini konverteerumist L-
asparagiinhappeks ja ammoniaagiks. Enrylaze’i farmakoloogiline toime p&hineb leukeemiarakkude
hévitamises aspargiini eemaldamise teel vereplasmast. Leukeemiarakud, milles asparagiini sintetaas
on madala ekspressioonitasemega, on vahem vBimelised asparagiini stinteesima ning sdltuvad seetdttu
ellujaé@misel eksogeensest asparagiini allikast.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Enrylaze’i efektiivsus ja ohutus médrati kindlaks kliinilistes uuringutes, avatud kaheosalises, mitme
kohordiga, mitme uuringukeskusega, mitme ravimiga keemiaravi uuringus, milles raviti

228 taiskasvanud patsienti, kellel oli 4ge limfoblastleukeemia v@i limfoblastlimfoom ning kellel oli
tekkinud dlitundlikkus pika toimeajaga E. coli’st toodetud asparaginaaside suhtes. Patsientide
mediaanne vanus oli 10 aastat (vahemikus 1 kuni 25 aastat).
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Varasem ravi pika toimeajaga E. coli’st toodetud asparaginaasiga oli kdigi patsientide puhul ravi
pegaspargaasiga, vélja arvatud Uhel patsiendil, kes oli kasutanud teist tidpi E. coli’st toodetud
asparaginaasi. Uuringus JZP458-201 oli tekkinud 190 (83%) patsiendil iilitundlikkus (> 3. aste) pika
toimeajaga E. coli’st valmistatud asparaginaaside suhtes, 15 (7%) patsiendil tekkis vaikne
inaktiveerumine ja 23 (10%) patsiendil tekkis allergiline reaktsioon koos inaktiveerumisega.
Enrylaze’i kuuride arv oli 1 kuni 15.

Patsientidele manustati Enrylaze’i 6 annust, kas intramuskulaarselt 25 mg/m? véi 37,5 mg/m? kolm
korda nadalas (esmaspaeval/kolmapéeval/reedel) vai 25 mg/m? esmaspéeval ja kolmapaeval, seejérel
50 mg/m? reedel intravenoosse infusioonina v&i intramuskulaarse stistina iga patsiendi ravikavas veel
ettendhtud E. coli’st toodetud asparaginaasi annuse asemel.

Efektiivsuse kindlaksmé&ramisel lahtuti seerumi asparaginaasi aktiivsuse madalaimate sisalduste
(nadir serum asparaginase activity, NSAA) > 0,1 U/ml saavutamise ja sdilitamise tGestamisest.
Madalaim asparaginaasi aktiivsus seerumis > 0,1 U/ml oli korrelatsioonis asparagiini eemaldamisega,
mille pdhjal vdib prognoosida Kliinilist efektiivsust (vt 18ik 5.2).

Kliinilistes uuringutes néidustatud annustamisskeemide puhul tdheldatud NSAA sisaldused on esitatud
tabelis 2.

Tabel 2. Kliinilistes uuringutes tiheldatud NSAA sisaldused > 0,1 U/ml

Ajapunkt

intramuskulaarselt 25 (E, K)/
50 (R) mg/m?

intravenoosselt 25 (E, K)/
50 (R) mg/m?

[81,3%, 98,3%]

Viimased 48 tundi 95,9% 89,8%
[90,4%, 100,0%] [82,1%, 97,5%]
Viimased 72 tundi 89,8% 40,0%

[26,4%, 53,6%]

E, K = esmaspdeval, kolmapaeval,
E, K, R = esmaspéeval, kolmapéeval, reedel

Teised soovitatavad annustamisskeemid pdhinevad farmakokineetika (pharmacokinetic, PK)
interpoleerimisel ja ravivastuse méaradel, mida taheldati vé&ga sarnaste uuritud raviskeemide puhul

Lapsed
Kavandatud kehapindalapdhiste annustamisskeemide jargimisel terapeutilise NSAA > 0,1 U/ml

saavutamise tdendosuses vanusest (1 kuust kuni 39 aastani) olenevaid kliiniliselt olulisi erinevusi ei
olnud.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Enrylaze’i PK médrati kindlaks SAA pdhjal. Patsientidele manustati 6 annust Enrylaze’i eri annustes
intramuskulaarselt esmaspaeval, kolmapéaeval ja reedel voi 25 mg/m? manustatuna intramuskulaarselt
vOi intravenoosselt esmaspaeval ja kolmapéeval ja 50 mg/m? reedel algses ravikavas veel ettenahtud
pika toimeajaga E. coli’st valmistatud asparaginaasi iga annuse asemel. Rekombinantse krisantaspaasi
maksimaalne SAA (Cmax) Ning SAA ja aja kdveraalune pindala (AUC) suurenevad annusevahemikus
12,5 kuni 50 mg/m? ligikaudu proportsionaalselt. Rekombinantse krisantaspaasi minimaalne SAA

48 tundi (Ciroughas) VOI 72 tundi (Ciough,72) parast viimast annust on esitatud kokkuvotlikult tabelis 3.
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Tabel 3. Enrylaze’i farmakokineetilised parameetrid SAA p6hjal

Geomeetriline keskmine (95% usaldusvahemik) pérast viimast annust
25/25/50 mg/m? 25/25/50 mg/m?
Farmakokineetili Esmaspéeval, kolmap&eval, reedel Esmaspéeval, kolmapaeval, reedel
ne parameeter?
Intramuskulaarselt Intravenoosselt
Ctrough,4s (U/ml) N =49 0,66 (0,54...0,77) N =59 0,25 (0,20...0,29)
Ctrough,72 (U/ml) N =49 0,47 (0,35...0,59) N =50 0,10 (0,07...0,13)

2: Crrough4s: Minimaalne SAA 48 tundi parast viimast 25 mg/m? annust 1. tsiiklis; Cough,72: minimaalne SAA 72 tundi parast
viimast 50 mg/m? annust 1. tstiklis.

Imendumine
Rekombinantse krisantaspaasi mediaanne Tmax On parast intramuskulaarset manustamist 16 tundi.
Keskmine absoluutne biosaadavus intramuskulaarsel manustamisel on 38%.

Jaotumine
Pérast intravenoosset manustamist on rekombinantse krisantaspaasi jaotusruumala geomeetriline
keskmine (%CV) 1,75 I/m? (14%).

Biotransformatsioon
Rekombinantne krisantaspaas metaboliseerub eeldatavalt kataboolsete teede kaudu véikesteks
peptiidideks.

Eritumine
Pérast intravenoosset manustamist on rekombinantse krisantaspaasi kliirensi geomeetriline keskmine
(%CV) 0,14 I/h/m? (20%).

Poolvaartusaja geomeetriline keskmine (%CV) on pérast intravenoosset manustamist 8,6 tundi (13%)
ja parast intramuskulaarset manustamist 18,8 tundi (11%).

Eririhmad
Neeru- vdi maksakahjustus
Enrylaze’iga seotud neeru- v8i maksakahjustusi ei ole spetsiaalselt uuritud.

Patsientidel, kelle Gldbilirubiini sisaldus on < 3 korda tile normi Glempiiri, ei ole annuse kohandamine
vajalik ravi ajal. Enrylaze’i kasutamise kohta patsientidel, kelle tldbilirubiini sisaldus on > 3 korda
kuni < 10 korda tle normi tlempiiri, on andmed piiratud.

Annuse kohandamine ei ole vajalik patsientidel, kellel on olemasolev kerge vdi mdddukas
maksakahjustus (uldbilirubiini sisaldus > 1 kuni 3 korda tle normi tlempiiri v6i AST > normi
tlempiir). Patsientidel, kellel on olemasolev raske maksakahjustus, on andmed on annuse soovituse
toetamiseks ebapiisavad. Patsientidel, kellel on olemasolev kerge, méddukas v6i raske neerukahjustus,
on andmed on annuse soovituse toetamiseks ebapiisavad.

Vanus, kehakaal, kehapindala ja sugu

Enrylaze’i farmakokineetikas ei olnud kehakaalul (9 kuni 131 kg) v6i sool (n = 138 mehed;

n = 88 naised) pohinevaid kliiniliselt olulisi erinevusi pérast annuse kohandamist kehapindalaga.
Rekombinantse krisantaspaasi jaotusruumala ja kliirens kehapindala suurenedes (0,44 kuni 2,53 m?)
suurenevad.

Vanus mdjutab imendumise kiiruse konstanti, kusjuures noorematel uuringus osalejatel on
imendumise kiiruse konstandi vaartus suurem, mistottu Tmax Saavutatakse varem.
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Rass

Mustanahalistel vdi afromeeriklastest patsientidel (n = 24) oli kliirens 25% vaiksem, mis v6ib
suurendada SAA ekspositsiooni vorreldes populatsiooni keskmise tasemega (n = 226).
Afroameeriklaste rihmal ei ole annuse kohandamine vajalik. Hispaaniakeelsetest (n = 73) ja
mittehispaaniakeelsetest (n=139) patsientide vahel Kkliirensis kliiniliselt olulisi erinevusi ei olnud.

Neutraliseerivad antikehad
Nagu teistegi asparaginaasi preparaatide puhul, tuvastati korduval annustamisel spetsiifiliste
neutraliseerivate antikehade tekkimine.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Uuringus manustati rekombinantset krisantaspaasi intravenoosselt rottide rihmadele kuni 14 péeva
jarjest. Korvaltoimeid, mis olid tulipilised asparaginaaside suhtes, tdheldati eelnevalt ravimata
loomadel kontsentratsioonidel, mis olid 3,6 korda suuremad maksimaalsetest kontsentratsioonidest
inimesel.

Kartsinogeensuse, mutageensuse ja reproduktsioonitoksilisuse uuringuid ei ole Enrylaze’iga 1abi
viidud.

Embrio-loote arengu uuringutes rottidel ja klulikutel tekitas Erwinia chrysanthemi L-asparaginaas
emasloomal toksilisust, suurenenud resorptsioone, implantatsioonijargseid tiinuse katkemisi, embrtio-
loote toksilisust ja/voi suuri arengu kdrvalekaldeid Kliiniliselt taheldatud kontsentratsioonidest
madalamatel kontsentratsioonidel (kontsentratsioonide piirvéartused < 1).

Rottide fertiilsuse ja pre- ja postnataalse arengu uuringutes Erwinia chrysanthemi L-asparaginaasiga
korvaltoimeid fertiilsusele ega arengule ei esinenud, kuid kontsentratsioonid olid Kliiniliselt taheldatud
kontsentratsioonidest madalamad (kontsentratsioonide piirvéartused < 1).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Trehaloosdihuidraat

Naatriumkloriid

Naatriumhudroksiid (pH reguleerimiseks)
Dinaatriumvesinikfosfaat
Naatriumdivesinikfosfaatmonohiidraat
Poliisorbaat 80

Sustevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada, vélja arvatud
nendega, mis on loetletud I8igus 6.6. See hdlmab ka teiste ravimite infundeerimist Enrylaze’iga sama
infusioonisusteemi kaudu.

6.3 Kolblikkusaeg

Avamata viaal
3 aastat.

Kasutusaegse stabiilsuse andmed

Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb ravim kohe dra kasutada, vélja arvatud juhul, kui
avamise/lahjendamise viis vélistab mikrobioloogilise saastumise ohu. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab kasutusaegse séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.

12



Intramuskulaarne preparaat

Pollpropuleensustlas sisalduvate intramuskulaarsete ravimpreparaatide keemilis-fulsikaline stabiilsus
on tdestatud kuni 8 tunni jooksul toatemperatuuril (15 °C...25 °C) vdi 24 tunni jooksul kiilmkapis
(2°C...8°C).

Intravenoosne preparaat

Intravenoossete ravimpreparaatide kasutusaegne keemilis- fiilisikaline stabiilsus on tdestatud kuni
12 tunni jooksul toatemperatuuril (15 °C...25 °C) v&i 24 tunni jooksul kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Séilitusajad algavad avamata viaalidest vajaliku mahu véljatdmbamisel. Sailivusaeg polietileenist
sisevoodriga intravenoosses kotis sisaldab manustamisaega 2 tunni jooksul (vt 18ik 6.6).

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida killmkapis (2 °C...8 °C) pustiasendis.

Hoida viaal valispakendis, valguse eest kaitstult.

Mitte lasta kiilmuda.

Sdilitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

2 ml | tiupi selge borosilikaatklaasist viaal, suletud halobutiitilkummist punnkorgi ja
alumiiniumimbrisega ja lilla plastkaanega.

Pakendi suurus: 3 viaali.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Ettevaatusabindud

Sobivust on tdestatud jargmiste materjalidega. Teisi materjale ei ole uuritud.

o Polupropuleenist sistlad;

o PVC-st, poluolefiinist, poluamiidist ja etiileenvintilatsetaadist intravenoosse infusiooni
komplektid.

Valmistamisjuhised

o Méaéarake kindlaks konkreetse patsiendi kehapindalast olenev Enrylaze’i annus ja viaalide arv
16igu 4.2 kohaselt. Taielikuks annuseks vdidakse vajada mitut viaali.

o Votke vajalik arv Enrylaze’i viaale kiilmkapist valja.
o Arge viaale loksutage.
o Iga viaali sisu tuleb kontrollida osakeste suhtes. Kui on ndha osakesi ja/v0i kui vedelik

viaalis ei ole selge, ei tohi seda viaali kasutada.
o Tdmmake vajalik kogus Enrylaze’i sustlasse.

Edasised sammud intravenoosse infusiooni ettevalmistamiseks

o Sistlas ettevalmistatud Enrylaze’i annust tuleb seejarel lahjendada infusioonikotis, mis sisaldab
100 ml naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) ststelahust.

o Intravenoosseks infusiooniks ettevalmistatud annus peab olema selge vedelik, mis ei sisalda
néhtavaid osakesi.
o Kui intravenoosseks infusiooniks ettevalmistatud annuses taheldatakse osakesi, ei tohi

lahust kasutada.

o Mainitud sailivusaeg algab vajaliku koguse viaalist valjatdmbamisest (vt 10ik 6.3).
o) 12- vBi 24-tunnine séilivusaeg sisaldab soovitatavat 2-tunnist infusiooni kestust.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nfuetele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/23/1747/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase véljastamise kuupéev: 15. september 2023

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
09/2023

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Biolooqgilise toimeaine tootja nimi ja aadress

AGC Biologics, Inc. (juriidiline nimi CMC Biologics, Inc.)
Vandtaarnsvej 83B Soeborg

Copenhagen DK-2860

Taani

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

lirimaa

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt | lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt mudgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v8ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmark.
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11 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Enrylaze’ suste-/infusioonilahus, 10 mg /0,5 ml
rekombinantne krisantaspaas

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks viaal sisaldab 0,5 ml 10 mg rekombinantse krisantaspaasi lahust.

3. ABIAINED

Trehaloosdihiidraat, naatriumkloriid, naatriumhtdroksiid (pH reguleerimiseks),
dinaatriumvesinikfosfaat, naatriumdivesinikfosfaatmonohiidraat, poliisorbaat 80 ja sustevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suiste-/infusioonilahus
3 viaali

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intramuskulaarseks vdi intravenoosseks kasutamiseks.
Mitte loksutada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaal vélispakendis, valguse eest kaitstult.
Hoida pustiasendis.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/23/1747/001

13.  PARTII NUMBER

Partii nr;

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Enrylaze’ suste-/infusioonilahus, 10 mg /0,5 ml
rekombinantne krisantaspaas
i.v. voi i.m.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Partii nr

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Enrylaze siste-/infusioonilahus, 10 mg /0,5 ml
rekombinantne krisantaspaas

W Sellele ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis v8imaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 106ik 4.

Enne ravimi saamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

- Ravim on valja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Enrylaze ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Enrylaze’i saamist
Kuidas Enrylaze’i manustatakse

Voimalikud kérvaltoimed

Kuidas Enrylaze’i sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Uk wd P

1. Mis ravim on Enrylaze ja milleks seda kasutatakse

Enrylaze sisaldab toimeainena rekombinantset krisantaspaasi. See on ravim, mida kasutatakse koos
teiste ravimitega dgeda limfoblastleukeemia (ALL) ja limfoblastlimfoomi (LBL) raviks. Enrylaze’i
vBib manustada patsientidele vanuses 1 kuud v&i vanemad.

Enrylaze sisaldab laboris rekombinantse DNA tehnoloogia abil valmistatud valku. See valk toimib,
vahendades valgu, mida nimetatakse asparagiiniks, kogust. Seda valku vajavad ellujaddmiseks ALL- ja
LBL-vahirakud.

2. Mida on vaja teada enne Enrylaze’i saamist

Teile ei tohi Enrylaze’i manustada

. kui teil tekib Enrylaze’ile raske allergiline reaktsioon;

o kui teil tekib selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline
reaktsioon;

kui teil on praegu raske pankreatiit (pankrease poletik);

kui teil on olnud pérast ravi asparaginaasi sisaldavate ravimitega raske pankreatiit;

kui teil on tekkinud pérast ravi asparaginaasi sisaldavate ravimitega raskeid verehibeid;
kui teil on tekkinud pdrast ravi asparaginaasi sisaldavate ravimitega raskeid veritsemisnéhte.

Hoiatused ja ettevaatusabindud
Enne Enrylaze’i saamist pidage ndu oma arsti vOi apteekriga.

Ravi ajal Enrylaze’iga vdib tekkida jargmisi probleeme:

o rasked allergilised reaktsioonid, mis v@ivad olla eluohtlikud. Haigla tagab valmisoleku
vOimalikele allergilistele reaktsioonidele, mis vGivad ravi ajal tekkida;

o pankrease pdletik. Pankreatiidi ndhtudeks vGivad olla ebamugavustunne vdi valu kdhu- voi
seljapiirkonnas, millest peate kohe oma arstile teatama.
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o muutused keha vBimes veresuhkru taset reguleerida. Arst peab ravi ajal teie gliikoosisisaldusi
jalgima ja vajaduse korral insuliini manustama;

o ebatavalised veritsemisnahud voi verehiiibed. Ukskdik kumma nahu tekkimisel arst katkestab
teie ravi kuni nende moddumiseni;

o maksaga seotud probleemid. Arst jalgib teid maksaga seotud probleemide tekkimise suhtes ja
vajaduse korral ravib teid,;

o kesknarvisiisteemi toksilisus, nditeks krambihood ja neuroloogilise funktsiooni halvenemine.
Posterioorse reversiibelse entsefalopaatia sundroomi korral (millele on iseloomulikud peavalu,
segasus, krambihood ja ndgemise halvenemine) vdib osutuda vajalikuks kasutada vererdhku
langetavaid ravimeid ja krambihoo korral epilepsiaravimeid.

Jalgimine ravi ajal Enrylaze’iga

Teid jalgitakse ravi ajal ja pérast ravi Enrylaze’iga jargmiste nahtude suhtes:
. allergilised reaktsioonid:;

o pankrease ja maksa funktsioon;

o veresuhkru sisaldused.

Muud ravimid ja Enrylaze

Teatage oma arstile v0i apteekrile, kui te votate vdi olete hiljuti vétnud voi kavatsete vGtta mis tahes

muid ravimeid. Eelkdige teatage oma arstile v6i apteekrile, kui olete kasutanud vdi kasutate jargmisi

ravimeid:

o metotreksaat voi tsitarabiin, mida kasutatakse vahiravis. Nende ravimite kasutamine vahetult
enne Enrylaze’i vBib suurendada nende toimet;

o vinkristiin, mida kasutatakse véhiravis. Vinkristiini kasutamine koos Enrylaze’iga v6ib
suurendada vinkristiini toksilisust;

o glukokortikoidid, mida kasutatakse pdletikuvastaste ravimitena. Nende ravimite kasutamine
vahetult enne Enrylaze’i vBib suurendada verehiiiivete tekkimist.

Rasedus

Enrylaze’i ei tohi kasutada raseduse ajal ning naised peavad veenduma enne ravi alustamist, et nad ei
oleks rasedad. Kui te olete rase v6i arvate end olevat rase, pidage enne selle ravimi kasutamist néu
oma arsti vdi apteekriga.

Imetamine
Ravi ajal Enrylaze’iga ja kahe nadala jooksul parast ravi ei tohi imetada, sest see v@ib rinnaga
toidetavat last ohustada.

Pere planeerimine

Naised ja mehed peavad kasutama ravi ajal Enrylaze’iga ja 3 kuu jooksul parast Enrylaze’i viimast
saamist rasestumisvastast vahendit ja véltima lapse eostamist. Enrylaze’iga ravi ajal ei soovitata
naistel kasutada hormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Naised peavad enne ravi alustamist tegema rasedustesti.

Autojuhtimine ja masinatega t6gtamine

Enrylaze vo6ib tekitada teil iiveldust ja peavalu. See vBib mdjutada teie autojuhtimise ja masinate
kasitsemise vbimet.

Enrylaze sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab p&himétteliselt
,,haatriumivaba‘.

3. Kuidas Enrylaze’i manustatakse

Teie arst maarab teile manustatava annuse ja kas seda manustatakse infusiooni teel veeni voi sistina
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lihasesse. Teile vBidakse enne Enrylaze’i kasutamise alustamist manustada ka teisi ravimeid, nagu
paratsetamool H1 ja H2 blokaator.

Annus ja selle manustamisviis vfivad oleneda teie konkreetsest seisundist, kehapindalast ja
ravivastusest.

Kui teile manustatakse Enrylaze’i veenidesse, manustatakse seda 2 tunni jooksul. Kui teile
manustatakse Enrylaze’i lihasesse, v0ib kasutada mitut slistekohta.

Kui arvate, et teile on manustatud Enrylaze’i rohkem, kui ette nahtud
Mure korral pidage kohe ndu oma arsti voi likskdik millise tervishoiutotajaga.

Kui arvate, et teil on Enrylaze'i annus vahele jaanud
Mure korral pidage kohe ndu oma arsti voi likskdik millise tervishoiutddtajaga.

4, Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki. Enrylaze’iga
ravitud patsientidel esines jargmisi korvaltoimeid.

Tosised kdrvaltoimed

Oelge kohe arstile, kui teil tekivad:

Allergilise reaktsiooni simptomid, sealhulgas néoturse, 6hupuudus, ietolmuallergia taolised
simptomid, 166ve, kiillmavarinad, vilistav hingamine, 6hetus, oksendamine ja kérge v6i madal
vererGhk. Rasketel juhtudel vdib tekkida ka anafiilaksia (akiline raske allergiline reaktsioon koos
hingamisraskuse, turse, peapddritustunde, kiirete sidamelddkide, higistamise ja teadvusekaoga).

Verehiilivete sumptomid (sealhulgas kopsude veresoontes), mis vdivad ilmneda akilise dhupuudusena,
valuna rinnus vdi vere valjakdhimisena, ja aju veresoontes, mis vBivad ilmneda selliste sumptomitega,
nagu norkus/tuimus, krambihood, kdnehdired vdi tugev peavalu.

Pakreatiidi simptomid, sealhulgas kdhuvalu, iiveldus, oksendamine, seljavalu vdi isutus.

Muud kdrvaltoimed
Oelge kohe oma arstile, kui teil tekib méni jargmine kGrvaltoime:

Véaga sagedad korvaltoimed (vdivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st):

allergiline reaktsioon, sealhulgas 166ve, sligelus ja ndgestdbi

infektsioonid

vere punaliblede véike arv (aneemia)

vereliistakute vaike arv (trombotsutopeenia)

vere valgeliblede vdike arv (vere valgeliblede arvu véhenemine)

véike neutrofiilide (teatud tudpi vere valgelibled, mis vditlevad nakkuste vastu) arv

(neutropeenia)

o vere valgeliblede (neutrofiilide) véike arv koos infektsioonist tingitud palavikuga (febriilne
neutropeenia)

o lumfotsudtide (teatud tidpi vere valgelibled, mis vditlevad nakkuse vastu) vdike arv

(lumfotsudtide arvu vdhenemine)

kdhuvalu

kdhulahtisus

iiveldus

oksendamine

vasimus

palavik (pireksia)

kdrge veresuhkru sisaldus (huperglikeemia)
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jasemevalu (valu jasemetes)

kaalulangus

peavalu

vahenenud sddgiisu

maksafunktsiooni analtiusi kdrvalekalle (transaminaaside aktiivsuse suurenemine, vere
bilirubiinisisalduse suurenemine)

albumiini (verevalgu) sisalduse vahenemine (hiipoalbumineemia)

o arevus

o verevalumid (pdrutus)

Sagedad kdrvaltoimed (vGivad esineda kuni 1 inimesel 10st):

o veremirgitus (sepsis)

. akiline, raske allergiline reaktsioon koos hingamisraskuse, turse, pearingluse, kiire
stidametegevuse, higistamise ja teadvuse kaotusega (anaftlaktiline reaktsioon)

o nahaldéve, mida iseloomustavad lamedad ebatihtlast varvi laigud (maakulid) ja kdrgemad

punased punnid (paapulid) (makulopapuloosne [66ve)

nahaldéve koos punetuse ja pdletikuga (eriitematoosne 166ve)

ndgestdbi (urtikaaria)

stgelev nahk (stigelus)

pankrease pdletik (pankreatiit)

valu siistekohal

reaktsioon stistekohal

infusiooniga seotud reaktsioonid

vere hlilbimisfaktori ebanormaalne tase (pikenenud aktiveeritud osalise tromboplastiini aeg,

antitrombiin I11 sisalduse vahenemine, vere fibrinogeenisisalduse vahenemine)

neerufunktsiooni héired (vere kreatiniinisisalduse suurenemine)

madal veresuhkru sisaldus (hipogliikeemia)

madal vererdhk (hlipotensioon)

verehliiibed, sealhulgas kopsude ja aju veresoontes

arrituvus

pearinglus

Aeg-ajalt esinevad koérvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 100-st)
o tromb peaaju veenis (Ulemie sagitaalse siinuse tromboos)

o tromb kaelaveenis (jugulaarveeni tromboos)

o tromb jaseme veenides (stivaveeni tromboos)

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ikskbik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti v8i apteekriga. Kdrvaltoime v8ib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Enrylaze’i séilitatakse

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud karbil ja viaalil parast EXP.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida avamata viaale kiilmkapis (2 °C...8 °C) pustiasendis. Mitte lasta kiilmuda. Hoida viaal
vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Parast annuse ettevalmistamist sistlas vGib Enrylazet hoida kuni 8 tundi toatemperatuuril
(15 °C...25 °C) vdi 24 tundi kilmkapis (2 °C...8 °C).
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Parast lahjendamist intravenoosses kotis v8ib Enrylaze’i sailitada kuni 12 tundi toatemperatuuril
(15 °C...25 °C) vdi 24 tundi kilmkapis (2 °C...8 °C). Séilivusaeg algab pérast lahuse avamata
viaalidest valjatdmbamist.

Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate lahuses osakesi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada ravimeid, mida te enam
ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Enrylaze sisaldab

o Toimeaine on rekombinantne krisantaspaas. lga viaal sisaldab 10 mg rekombinantset
krisantaspaasi 0,5 ml lahuses.

o Teised koostisosad on trehaloosdihiidraat, naatriumkloriid (vt 18ik 2 ,,Enriilaas sisaldab
naatriumi‘‘), naatriumhidroksiid (pH reguleerimiseks), dinaatriumvesinikfosfaat,
naatriumdivesinikfosfaatmonohidraat, poliisorbaat 80 ja sustevesi.

Kuidas Enrylaze vélja naeb ja pakendi sisu
Enrylaze on selge kuni kollakas suste-/infusioonilahus, mis tahkeid osakesi ei sisalda.

Uhes karbis on 3 klaasviaali, igas 0,5 ml suiste-/infusioonilahust.

Mudgiloa hoidja ja tootja

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5SW7

lirimaa

Tel: +353 1 968 1631

E-post: medinfo-int@jazzpharma.com

Infoleht on viimati uuendatud: 09/2023

Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.

See infoleht on kdigis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.
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