|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



VEza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maédjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Enrylaze 10 mg/0,5 ml oldatos injekcid/inflzio.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
10 mg rekombinéns krizantazpazt* tartalmaz injekcios tvegenként, 0,5 ml oldatban.

Az aminosav-szekvencia megegyezik az Erwinia chrysanthemibdl Szarmazd nativ L-aszparaginazéval
(més néven krizantazpaz).

Egy in vitro aktivitasvizsgalatban kimutattak, hogy 1 mg rekombinans krizantazpaz korilbeldl

1000 egyseg (E) nativ krizantazpaznak felel meg, ami 6sszhangban van a klinikai vizsgalatok in vivo
Osszehasonlitasainak eredményével. A szérumaszparaginaz-aktivitas (SAA) expozicidi (48 és 72 Oras
Crmax-értéke, illetve AUC-értéke) a 25 mg/m? rekombinans krizantazpaz és a 25 000 E/m? nativ
krizantazpaz esetében hasonldak voltak, amikor azokat intravénasan vagy intramuszkulérisan adtak
egészseges vizsgalati alanyoknak.

*Erwinia chrysanthemibdl eléallitott rekombinans L-aszparagindz Pseudomonas fluorescens-sejtekben
rekombinans DNS-technolégiaval elballitva.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcid/infuzio.

Tiszta vagy opélos, a szintelentdl a halvanysargaig valtozo szint oldat 7,0 £ 0,5 pH-értékkel és
290-350 mOsmol/kg ozmolalitassal.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapiés javallatok

Az Enrylaze a tobbféle gydgyszerrel végzett kemoterapias kezelési protokoll részeként, acut
lymphoblastos leukaemia (ALL) és lymphoblastos lymphoma (LBL) kezelésére javallott olyan feln6tt
és gyermek- (1 honapos vagy idésebb), illetve serdiilokoru betegeknél, akiknél az E. colibol eléallitott
aszparaginazzal szemben hypersensitivitas vagy csendes inaktivacio alakult ki.

4.2  Adagolés és alkalmazas

Az Enrylaze-t csak olyan orvos irhatja fel, valamint csak olyan orvos, illetve az egészségugyi
szemelyzet csak olyan tagja adhatja be, aki az antineoplasztikus készitmények alkalmazéaséban jértas.

Az Enrylaze rendelkezésre kell allniuk megfeleld resuscitatios eszkdzoknek €s az anaphylaxia
kezeléséhez sziikséges egyéb készitményeknek.



Adagolas
Az Enrylaze javasolt adagja:
- 48 Grankent
o 25 mg/m? intramuscularisan vagy intravénasan beadva

vagy
- hétfon/szerdan/pénteken
o 25 mg/m? intramuscularisan beadva hétfén és szerdan, majd 50 mg/m?
intramuscularisan beadva pénteken; vagy
. 25 mg/m? intravénasan beadva hétfon és szerdan, majd 50 mg/m? intramuscularisan
beadva pénteken; vagy
. 25 mg/m? intravénasan beadva hétfén és szerdan, majd 50 mg/m? intravénésan

beadva pénteken.

Javasolt premedikacio

Intravénas alkalmazas esetén a betegeknél megfontoland6 a paracetamollal, H1-receptor-blokkoléval
és H2-receptor-blokkoloval valo premedikacio az Enrylaze beadasat megel6z6 3060 percen belill az
inflzidval 6sszefiiggd reakcid/hypersensitivitasi reakcid kockéazatanak és stlyossadganak csokkentése
érdekében.

Javasolt monitorozas

Az aszparaginaz aktivitasa egyénenként eltérd lehet, igy javasolt monitorozni az SAA mélyponti
szintjét. Negyvennyolc 6rankénti alkalmazas esetén az aszparaginaz-aktivitds mélyponti szintjét a
dozis beadasat kovetden 48 oraval javasolt megmérni. A hétfé/szerda/pénteki adagolasi rend esetén az
SAA mélyponti szintjét a pénteki dozis beadasat kovetden 72 6raval javasolt megmérni, még a
kovetkez6 hétféi dozis beadasa eldtt. Ezt kovetéen az adagolés Utemezése vagy a beadas mddja
egyeénre szabhato (lasd 4.4 pont).

A terapia tovabb modosithat6 a helyi kezelési protokolloknak megfelelden.

Az Enrylaze mg/m? dézisban, nem pedig az egyéb aszparaginaz-készitményeknél hasznalatos
egység/m? dozisban alkalmazandé. Az Enrylaze nem cserélhet6 ki mas krizantazpaz-készitménnyel
egyazon kezelési ciklus befejezéséhez.

Kilénleges betegcsoportok

Majkarosodas

Nincs sziikség dézismodositasra azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés ideje alatt az 6sszbilirubin
szintje a normalérték felsé hataranak (Upper Limit of Normal, ULN) < 3-szorosa.

Az Enrylaze alkalmazésat fel kell fiiggeszteni, ha az 6sszbilirubin > 3 — < 10 x ULN a kezelés ideje
alatt; amint rendez6dott, a kezelés folytathato. Stlyos esetben (6sszbilirubin > 10 x ULN) a kezelést le
kell allitani és a tovabbiakban nem indithaté Ujra (lasd 4.4 pont).

Nincs szikség dozismodositasra kordbbrol fennallo enyhe vagy kozepesen stlyos majkarosodasban
szenvedd betegeknél (6sszbilirubin > 1 — 3 x ULN vagy GOT > ULN). Korabbrdl fennallé stlyos
majkéarosodasban szenveddk esetében nem all rendelkezésre elegend6 adat barmilyen javasolt dézis
alatdmasztasara.

Vesekarosodas
Enyhe, kdzepesen sulyos vagy stlyos vesekarosodasban szenvedék esetében nem all rendelkezésre
elegendd adat barmilyen javasolt dozis alatdmasztasara.

Gyermekek és serdiilok
Nincs sziikség dozismodositasra a gyermekek és serdiilok esetében.

A készitmény biztonsagossagat és hatasossagat az 1 hdnaposnal fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltak.



ldosek
Nincs sziikség dozismodositasra az idds betegek esetében.

Az alkalmazés mddja
Az Enrylaze intramuscularisan és/vagy intravénasan alkalmazando.

Intramuscularis alkalmazas esetén az Enrylaze mennyisége egy adott beadasi helyen ne haladja meg a
2 ml-t > 0,5 m? testfelszinnel (body surface area, BSA) rendelkezd betegeknél, azoknél a betegeknél,
akiknél a BSA < 0,5 m?, a mennyiség ne haladja meg az 1 ml-t. Ha a beadandé mennyiség tobb, mint a
megadott hatarérték, akkor azt tobb beadasi hely kdzott kell megosztani.

Intravénas infuzio esetében a beadas javasolt id6tartama 2 Ora.
A gyogyszer intravénas alkalmazas el6tti higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatbanyagaval szembeni stlyos talérzékenységi reakciok a kortorténetben.
A 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyaggal szembeni talérzékenység.

Sulyos pancreatitis.

Korabbi aszparaginaz-terapia soran eléfordult stlyos pancreatitis a korel6zményben.
Korabbi aszparaginaz-terapia soran eléfordult sulyos thrombosis.

Korabbi aszparaginaz-terapia soran eléfordult sulyos haemorrhagias események.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkdvethetdség
A biologiai készitmények konnyebb nyomonkdvethetésége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmien kell dokumentalni.

Klinikai monitorozas

Aszparaginaz-aktivitas

Az SAA egyénenként jelent6s eltérést mutat, ha a kezelés alkalmazasa intravénasan torténik. Az
optimalis SAA-szint > 0,1 E/ml; ha ez nem figyelhet6 meg, az adagolas litemezése egyénileg
modositando6. Ha az intravénésan alkalmazott Enrylaze-t hétfé/szerda/pénteki adagolési rend szerint
adjak be, a mélyponti SAA-szintet a pénteki dozis beadasat kovetden 72 draval javasolt megmérni,
még a kovetkez6 hétféi dozis beadasa el6tt. Amennyiben nem figyelheté meg > 0,1 E/ml-es SAA-
szint, érdemes megfontolni az Enrylaze intramuszkularis alkalmazasara vagy a 48 06réas (intravénas
vagy intramuszkularis) adagolasra valo attérést. Ha az Enrylaze alkalmazasa 48 éranként torténik
intravénasan, és a 48 6rankénti SAA-szint-monitorozas keretében nem figyelheté meg > 0,1 E/ml-es
SAA-szint, fontoléra kell venni az intramuszkularis alkalmazésra valé attérést (lasd 4.2 pont).

Hypersensitivitasi reakciok

Klinikai vizsgalatokban a betegeknél 3-as és 4-es fokozatl hypersensitivitasi reakciok alakultak ki az
Enrylaze alkalmazasat kovetéen (lasd 4.3 és 4.8 pont). Hypersensitivitasi reakciok nagyobb
gyakorisaggal fordulhatnak el6 intravénasan alkalmazott kezelés mellett, mint az intramuszkularis
alkalmazaés esetében.

A sulyos allergiés reakcidk kockézata miatt az Enrylaze olyan kornyezetben alkalmazando, ahol
rendelkezésre allnak resuscitatios eszkdzok és az anaphylaxia kezeléséhez sziikséges egyéb
készitmények. Az Enrylaze alkalmazésat abba kell hagyni stlyos hypersensitivitasi reakciokat mutato
betegeknél (lasd 4.3 pont).

Pancreatitis

Klinikai vizsgalatok keretében Enrylaze-zel kezelt betegeknél pancreatitis eléfordulasardl szamoltak
be (lasd 4.8 pont).

Azokat a betegeket, akiknek a pancreatitishez hasonl6 tiinetei vannak, a diagndzis felallitasa
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érdekében ki kell vizsgalni.

Az Enrylaze alkalmazasat abba kell hagyni azoknal a betegeknél, akiknél necrotizal6 vagy
haemorrhagiés pancreatitis alakul Ki.

Amennyiben a lip4z- vagy amilazszint > 2 x ULN mértékiire emelkedik, vagy ha szimptomatikus
pancreatitis alakul ki, az Enrylaze alkalmazéasat az ULN eléréséig és a tiinetek csillapodasaig fel kell
fliggeszteni. A pancreatitis rendez6sédét kovetéen az Enrylaze-kezelés folytathato.

Gliikdz-intolerancia

Klinikai vizsgalatok keretében Enrylaze-t kap6 betegeknél glikoz-intolerancia eléfordulasarél
szamoltak be (lasd 4.8 pont). A betegek glikozszintjét a kiindulaskor és a kezelés ideje alatt
rendszeresen ellendrizni kell. Hyperglykaemias betegeknél sziikség szerint inzulinkezelés
alkalmazando.

Véralvadasi betegségek

Az L-aszparagindz-terapiaval 6sszefiiggésben thromboticus és vérzéses eseményekrol, tobbek kozott
sinus sagittalis thrombosisrdl és pulmonalis embolisatiérél szamoltak be. Thromboticus vagy
haemorrhagias események kialakulasa esetén a tiinetek rendez6déséig az Enrylaze-kezelést fel kell
fuggeszteni; a rendez8dést kovetden az Enrylaze-kezelés folytathatd.

Hepatotoxicitas
Klinikai vizsgalatokbol szarmazo tapasztalatok alapjan az Enrylaze-t magéban foglalé terapia

hepatotoxicitast okozhat (lasd 4.8 pont).

A betegeket megfigyelés alatt kell tartani a hepatotoxicitas jeleinek és tiineteinek észlelése érdekében.
A kezelést megel6zden, illetve az Enrylaze-kezelés ideje alatt klinikailag sziikséges esetekben a
bilirubin és a transzaminazok szintjét ellendrizni kell. Stulyos majtoxicitas esetén az Enrylaze-kezelést
abba kell hagyni és szupportiv kezelést kell nydjtani.

Neurotoxicitas

Barmely aszparaginaz-terapiara igaz, hogy a kezelés ideje alatt a kozponti idegrendszert (KIR) érint6
toxicitasok alakulhatnak ki, igymint encephalopathia, gércsrohamok, KIR-depressio vagy posterior
reverzibilis encephalopathia syndroma (PRES).

Ritka esetekben PRES alakulhat ki az aszparagindz-terapidk soran. Ezt a szindromat magneses
rezonancids képalkoto vizsgalattal (MRI) észlelhetd, elsddlegesen az agy hatso6 részében kialakulod
(néhény nap — hdnap leforgésa alatt) reverzibilis laesiok/oedemak jellemzik. A PRES tilinetei kzé
elsésorban az emelkedett vérnyomas, gorcsrohamok, fejfajas, mentalisallapot-valtozas és akut
lataskarosodas (féként corticalis vaksag vagy homonim hemianopsia) tartoznak.

Nem egyértelmii, hogy a PRES-t az aszparaginaz-kezelés, az egyidejiileg alkalmazott egyeb kezelés
vagy a tarsbetegségek okozzak-e. A PRES-t tlinetileg kezelik, tobbek kdzott a gércsrohamok oldasat
szolgalo intézkedésekkel. Az egyidejlileg alkalmazott immunszuppressziv gydgyszerek abbahagyasara
vagy dézisanak csokkentésére lehet szilkség. Javasolt szakember tandcsat kérni.

Fogamzasgatlas
A kezelés ideje alatt és az Enrylaze végs6 dozisanak beadasat kovetden tovabbi 3 honapig

fogamzésgatlast kell alkalmazni. Az Enrylaze-kezelés elinditasa el6tt a n6knél terhességi tesztet kell
végezni. Mivel az orélis fogamzasgatlok és az Enrylaze kdzotti kozvetett kdlcsonhatas nem zarhato ki,
a fogamzo- vagy nemzOképes korban 1év6 betegeknek a kezelés ideje alatt hatékony, nem hormonalis
fogamzéasgatlasi modszert kell alkalmazniuk (lasd 4.6 pont).

Natriumtartalom
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.




45 Gybgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok
Interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

Altalanos informaciok

Aszparaginaz alkalmazasa el6tt figyelembe kell venni az azon gyogyszerekkel vald kélcsonhatasok
lehet6séget, melyek farmakokinetikdjara vagy farmakodinamidjara hatassal lehetnek a majfunkcio
vagy a plazmafehérjeszint aszparaginaz altal eldidézett valtozasai. Az aszparaginaz a majfunkciora
kifejtett hatdsa réven fokozhatja az egyéb gyogyszerekkel 6sszefliggd toxicitast.

Vinkrisztin

Az aszparaginaz vinkrisztinnel egyidejiileg torténé vagy kozvetleniil azt megeléz6 alkalmazasa
osszefliggésben allhat a vinkrisztin fokozott toxicitasaval. Az aszparagindz gatolja a vinkrisztin
hepaticus clearance-ét.

Metotrexat, citarabin

Nem Klinikai adatok arra utalnak, hogy az L-aszparaginaz el6zetes vagy egyidejli alkalmazasa
csokkenti a metotrexat és a citarabin hatasat. Az L-aszparaginaz metotrexatot vagy citarabint kovetd
alkalmazésa szinergisztikus hatast eredményez. Az L-aszparaginaz szekvenciafiiggd alkalmazasanak a
metotrexat és citarabin hatasossagara val6 klinikai hatdsa azonban nem ismert.

Glikokortikoidok

Az aszparaginaz gliikokortikoidokkal (pl. prednizonnal) egyidejiileg torténé vagy azokat kézvetlenl
megel6z6 alkalmazésa befolyasolhatja a véralvadasi paramétereket, csdkkentve példaul a fibrinogén és
az antitrombin 11 szintjét.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes koru nék / Fogamzasgatlas férfiak és nok esetében

A férfiaknak és n6knek az Enrylaze-t tartalmazé kemoterapias kezelés ideje alatt hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk. Mivel nem ismert, hogy az aszparaginazzal folytatott kezelést
kovetden mennyi idével biztonsagos teherbe esni vagy gyermeket nemzeni, a férfiaknak és ndknek a
kezelés abbahagyasat kovet6en legalabb tovabbi 3 honapig folytatniuk kell a hatékony fogamzasgatlas
alkalmazésat. Mivel az orélis fogamzasgatlok és az Enrylaze kozotti kdzvetett kdlcsonhatas nem
zarhato ki, a fogamzo- vagy nemzéképes korban 1évé betegeknek a kezelés ideje alatt hatékony, nem
hormonalis fogamzasgatlasi mddszert kell alkalmazniuk (lasd 4.4 pont).

Terhesség

A rekombinans krizantazpaz terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre
informacid. Az Erwinia chrysanthemibdl eléallitott L-aszparaginazzal kezelt vemhes allatok korében
végzett vizsgalatok alapjan a rekombinans krizantazpaz terhes n6nél alkalmazva embrionalis és
magzatkarosodast okozhat (lasd 5.3 pont).

Fogamzdképes korban 1évé ndknél az Enrylaze alkalmazasanak megkezdése el6tt terhességi tesztet
kell végezni. Az Enrylaze-t nem szabad terhesség alatt alkalmazni, kivéve, ha a n6 klinikai allapota
sziikségessé teszi, valamint a magzatra gyakorolt potenciélis kockazat ellenére indokolja a kezelést.
Ha a készitményt terhesség alatt alkalmazzak, vagy ha a beteg az Enrylaze-kezelés ideje alatt teherbe
esik, az illet6t tajékoztatni kell a magzatra gyakorolt potencialis veszélyrol.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a rekombinans krizantazpaz kivalasztodik-e a huméan anyatejbe. A sulyos

mellékhatasok kialakulasanak szoptatott csecsemoknél/gyermekeknél fennallo potencialis kockazata
miatt az édesanyéaknak javasolni kell, hogy az Enrylaze-kezelés ideje alatt, illetve az utols6 dozis
beadasat kovetd két hétben ne szoptassanak.

Termékenység
Nem allnak rendelkezésre human adatok a rekombinans krizantazpaz termékenységre vald hatasaral.



Az Erwinia chrysanthemibdl elballitott krizantazpazzal kezelt patkanyok korében végzett,
termékenységet és korai embriondlis fejlédést tanulmanyozo vizsgalatban nem figyeltek meg a
ndstények vagy himek termékenységére kifejtett hatast (human expoziciohoz viszonyitott expozicios
tliréshatar < 1) (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Enrylaze kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Ez a befolyasolo hatas a kezelés soran esetlegesen el6forduld mellékhatasokbol fakad
(l&sd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonségosségi profil §sszefoglalasa

Egy klinikai vizsgalatban az Enrylaze-kezelésben részesiil6 betegek 59%-anéal fordultak el6 sulyos
mellékhatasok. A leggyakrabban el6fordul6 sulyos mellékhatasok a kovetkezok voltak: lazas
neutropenia (29%), pyrexia (10%), vomitus (8%), sepsis (7%), készitménnyel szembeni
hypersensitivitas (6%), nausea (6%) és pancreatitis (5%).

A leggyakoribb mellékhatasok a kovetkez6k voltak: anaemia (52%), vomitus (49%),
thrombocytopenia (42%), neutropenia (41%), nausea (38%), lazas neutropenia (32%), kimeriiltség
(32%), pyrexia (32%), csokkent étvagy (29%), emelkedett transzaminazszint (29%), abdominalis
fajdalom (27%), csokkent fehérvérsejtszam (27%), fejfajas (25%), hasmenés (22%) és csdkkent
limfocitaszam (20%).

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A Klinikai vizsgélatban jelentett mellékhatasokat az 1. tdblazat mutatja be szervrendszeri osztalyok és
gyakorisag szerint. A megallapitott gyakorisagi adatok olyan betegekt6l szarmaznak (n = 228), akik
tobbféle gyogyszerrel végzett kemoterapias kezelési protokoll mellett 6 dézis Enrylaze-t kaptak. Az

s

fertézések ismerten Osszefiiggésbe hozhatok a tobbféle gydgyszerrel végzett kemoterapias kezelési
protokollokkal, és az Enrylaze hozzajarulo szerepe nem egyértelmii. Egyes mellékhatasok esetében a
kialakulashoz a kezelési protokoll keretében alkalmazott egyéb készitmények jarulhattak hozza.

A gyakorisagi kategoriak meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem
gyakori (> 1/1000 — < 1/100); ritka (> 1/10 000 — < 1/1000); nem ismert (a gyakorisdg rendelkezésre
allé adatokbol nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok
csokkend sulyossagi sorrendben keriilnek bemutatasra.

1. tablazat: A tobbféle gydgyszerrel végzett kemoterapias kezelés mellett Enrylaze-t kap6
betegeknél megfigyelt mellékhatasok (JZP458-201 jelii vizsgalat)

Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas

Fert6zo6 betegségek és | Gyakori sepsis

parazitafertézések

Vérképzoszervi és Nagyon gyakori anaemia, thrombocytopenia, neutropenia, lazas
nyirokrendszeri neutropenia

betegségek és tlinetek

Immunrendszeri Nagyon gyakori gyogyszer-hypersensitivitas
betegségek €s tinetek | Gyakori anaphylaxias reakcid, hypersensitivitas
Anyagcsere- és Nagyon gyakori csokkent étvagy, hyperglykaemia,
taplalkozasi hypoalbuminaemia

betegsegek és tiinetek | Gyakori hypertriglyceridaemia, hypoglykaemia,

hyperammonaemia




Pszichiatriai
kérképek

Idegrendszeri
betegségek és tlinetek

Erbetegségek és
tinetek

Légzorendszeri,
mellkasi és
mediastinalis
betegségek és tiinetek
Emésztorendszeri
betegségek és tlinetek
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A csont- és
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Altalanos tinetek, az
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Laborat6riumi és
egyéb vizsgalatok
eredményei

Sérulés, mérgezés és
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Gyakori

Nagyon gyakori

Gyakori

Nem gyakori

Gyakori

Nem gyakori

Gyakori

Nagyon gyakori

Gyakori

Gyakori

Nagyon gyakori

Nagyon gyakori

Gyakori

Nagyon gyakori

Gyakori

Nagyon gyakori

Gyakori

Eqyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Hypersensitivitas

szorongas

irritabilitas

fejfajas

szédilés

sinus sagittalis superior thrombosis

hypotensio

vena jugularis thrombosis, mélyvéna thrombosis
pulmonalis embolisatio

vomitus, nausea, abdominalis fajdalom, hasmenés
Pancreatitis

maculo-papulosus kittés, pruritus, kittés, urticaria,
erythemas kiltés

végtagfajdalom

kimerultség, pyrexia

fajdalom az injekcio helyén, reakcié az injekcio
helyén

emelkedett transzaminazszint, csdkkent
fehérvérsejtszam, csokkent limfocitaszam,
testtomegcsokkenés, emelkedett bilirubin vérszint
kreatinin vérszint emelkedett, megnyult aktivalt
parcialis thromboplastin id6, csokkent fibrinogén
vérszint, csokkent antitrombin I11-szint

contusio

infuzioval 6sszefiiggd reakcio

Az Enrylaze klinikai vizsgéalatdban hypersensitivitasi reakciok eléfordulasat jelentették. A
készitménnyel szembeni hypersensitivitas el6fordulasi gyakorisaga 11% volt, és a betegek 8%-anal
stlyos formaban jelentkezett. Az anaphylaxias reakciok el6fordulasi gyakorisaga 2% volt, és minden
betegnél stlyos formaban jelentkezett. Osszességében gyakrabban figyeltek meg hypersensitivitasi
reakciot azoknal a betegeknél, akik intravénasan kapték az Enrylaze-t. A hypersensitivitasi reakciok
10%-os gyakorisaggal vezettek a kezelés abbahagyasahoz (l&sd 4.4 pont).

Pancreatitis

Az Enrylaze klinikai vizsgalatdban pancreatitis eseteir6l szamoltak be, koztiik életet veszélyeztetd
esetekrdl is. A pancreatitis el6fordulasi gyakorisaga 7% volt, a stlyos pancreatitisé 5%, az életet
veszélyeztetd pancreatitisé pedig 1%. Az acut pancreatitist kovetden egy betegnél pancreas
pseudocysta alakult ki, amely szovodmény nélkiil rendez6dott. A JZP458-201 vizsgélatban a
pancreatitis esetek 5%-0s gyakorisaggal vezettek a kezelés abbahagydsahoz (lasd 4.4 pont).

Felnbttek és egyéb kiilonleges betegcsoportok

Habar a biztonsagossagi profilt nem tanulmanyoztak 25 évnél id6sebb felnéttek korében, bizonyos
mellékhatasok, ugymint hepatotoxicitas, thrombosis €s pancreatitis, gyakrabban fordultak el6 méasféle



aszparaginaz-készitményt kapd, acut lymphoblastos leukaemidban szenvedd feln6tteknél, mint
gyermek-, illetve serdiilékoru betegeknél.

Immunogenitas
A beszdmolok szerint a krizantazpaz és mas, E. colibdl eldallitott aszparaginazok kozott

keresztreakcié nem vagy csak kismértékben mutatkozott.

Mint minden terapias fehérjekészitmény esetében, itt is fennall az immunogenitéas eshetdsége. Az
immunogenitasi adatok nagyban fliggnek a vizsgalat szenzitivitasatol és specificitasatol, és azokat
szamos tényezd befolyasolhatja, tobbek kozott a vizsgalat mddszere, a mintakezelés, a mintavétel
id6pontja, az egyidejiileg alkalmazott kezelések és a tarsbetegségek. Kdvetkezésképpen az Enrylaze
elleni és az egy¢b készitmények elleni antitestek incidencidjanak az Gsszehasonlitasa félrevezet6 lehet.

Az Enrylaze-t intramuscularis injekcié (n = 167) vagy intravénas infuzi6 (n = 61) forméajaban kapd
betegeken végzett elemzés kimutatta, hogy a 228 beteg koziil 116-nal (51%) volt pozitiv az Enrylaze-
zel szembeni gyogyszerellenes antitestek (anti-drug antibodies, ADA) jelenlétét méré vizsgalat,

8 esetben (7%) mar az 1. adagolas el6tt.

Az ADA-pozitiv betegek kozll dsszesen 23-nal (20%) jelentkeztek hypersensitivitasi reakciok, akik
kozil 6-nal (5%) voltak jelen neutralizald antitestek. A 112 ADA-negativ beteg kdzul 7-nél (6%)
jelentkezett hypersensitivitasi reakcid.

A teljes kdra alatt 73 beteg (63%) valt legalabb egyszer ADA-negativva.

Intravénas infazid

. Osszesen 34 beteget (56%) talaltak ADA-pozitivnak.

o Kozilik 1 beteg méar az 1. adag beadésa el6tt ADA-pozitiv volt.

o Az Enrylaze alkalmazasat kovetden 33 betegnél termel6édott ADA. Kozilik a késébbiekben
18 beteg lett ADA-negativ legalabb egyszer a klinikai vizsgalat ideje alatt.

o A vizsgalat ideje alatt 12 betegnél (35%) jelentkeztek hypersensitivitasi reakcidk és kozilik 2-
nél voltak jelen neutralizal6 antitestek. A 27 ADA-negativ beteg kozil 4-nél (15%) jelentkeztek
hypersensitivitasi reakciok.

Intramuscularis injekcid

o Osszesen 82 beteget (49%) talaltak ADA-pozitivnak.

o Kozullk 7 beteg mar az 1. adag beadasa elétt ADA-pozitiv volt.

o Az Enrylaze alkalmazasat kovetoen 75 betegnél termel6dott ADA. Kozilik a késébbiekben
55 beteg lett ADA-negativ legalabb egyszer a klinikai vizsgalat ideje alatt.

o A vizsgalat ideje alatt 11 betegnél (13%) jelentkeztek hypersensitivitasi reakciok és kozilik 4-
nél voltak jelen neutralizalé antitestek. A 85 ADA-negativ beteg kdzil 7-nél (8%) jelentkeztek
hypersensitivitasi reakciok.

Az ADA jelenléte és a hypersensitivitasi reakciok eléfordulasa kozott nem mutatkozik dsszefliggés.
Az érintett ADA-pozitiv betegek esetében ez nem befolyasolta a SAA szintjét, ami az 1. kezelési
ciklusban minden 48 és 72 6ra elteltével végzett mérésnél > 0,1 E/ml maradt. Nem figyeltek meg az
Enrylaze farmakokinetikajara kifejtett hatast sem, és az ADA-jelenlét nem bizonyult jelentos
tényezonek a populacios farmakokinetikai elemzésben.

Gyermekek ¢és serdiilék

A JZP458-201 vizsgalatban részt vevo betegek tobbsége (197/228; 86%) 18 év alatti gyermek és
serdiild volt, igy a mellékhatasok gyakorisaganak és sulyossdgadnak mas korcsoportokkal valo
Osszehasonlitasa célszerttlen.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
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hatOsag részére az V. flggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nem jelentettek klinikai tinetekkel jaré Enrylaze-tuladagolast, és nem all rendelkezésre specifikus
ellenszer. A kezelés szimptomatikus és szupportiv.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamiéas tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Egyéb antineoplasztikus szerek ATC kod: LO1XX02.

Hatasmechanizmus

Az aszparaginaz egy olyan enzim, amely az L-aszparagin L-aszparaginsavva és ammaniava alakulasat
katalizalja. Az Enrylaze farmakoldgiai hatésa a leukémias sejtek plazmaaszparagin-deplécié révén
torténd elpusztitasan alapul. Azok a leukémids sejtek, melyeknek az aszparagin-szintetaz expresszidja

alacsony, aszparagin-szintézisre kevéssé képesek, igy exogén forrasbdl szarmazé aszparagint
igényelnek a taléléshez.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Az Enrylaze hatasossagat és biztonsagossagat klinikai vizsgalatokban igazoltak, tébbek kozott egy
nyilt elrendezésti, kétrészes, tobb kohorszos, multicentrikus, tobbféle gydgyszerrel végzett
kemoterapias kezelési protokollt alkalmaz6 vizsgalatban is, melybe 228 olyan, ALL-ben vagy LBL-
ben szenved6 feln6tt és gyermek-, illetve serdillékora beteget vontak be, akiknél hypersensitivitas
alakult ki egy korabban alkalmazott, hosszd hatésu, E. colibdl szarmaz6 aszparaginazzal szemben. A
betegek median életkora 10 év volt (tartomany: 1-25 év).

A korabban alkalmazott hosszl hatasu, E. colib6l szarmazé aszparagindz-kezelés csaknem minden
beteg esetében a pegaszpargazt jelentette, egy beteg kivételével, aki egyéb tipusu, E. colibol szarmazé
aszparaginazt kapott. A JZP458-201 vizsgalatban 190 beteg (83%) tapasztalt hypersensitivitast

(> 3. fokut) a hosszu hatasu, E. colibol szarmazé aszparaginazzal szemben, 15 betegnél (7%) csendes
inaktivacio alakult ki, 23-nal (10%) pedig inaktivaciot eredményez6 allergias reakcio jelentkezett. A
kapott Enrylaze-kirak szadma 1 és 15 kozétti volt.

A betegek az E. colibol szarmazo6 aszparaginaz minden egyes, a betegek kezelési tervébdl még hatra
16v6 adagja helyett 6 adag Enrylaze-t kaptak vagy intramuscularisan, 25 mg/m? vagy 37,5 mg/m?
dézisban heti harom alkalommal (hétfén/szerdan/pénteken), vagy 25 mg/m? dézisban hétfon és
szerdan, majd 50 mg/m? dézishan pénteken intravénas inflzidban vagy intramuscularis injekciéként.

A hatésossag megallapitidsahoz legaldbb 0,1 E/ml-es mélyponti szérumaszparaginaz-aktivitasi (nadir
serum asparaginase activity, NSAA) szint elérését és fenntartasat kellett bizonyitani. A > 0,1 E/ml-es
szérumaszparaginaz-aktivitasi szint bizonyitottan korrelal az aszparagin-depléciéval, ami eldrejelzi a
Klinikai hatasossagot (l&sd 5.2 pont).

A Klinikai vizsgélatok soran a megadott adagolasi rendekre vonatkozdan megfigyelt NSAA-szinteket a
2. tdblazat mutatja be.
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2. tablazat: Klinikai vizsgalatokban megfigyelt > 0,1 E/ml-es NSAA-szintek

Mintavétel intramuscularisan 25 (H, Sz) / intravénésan 25 (H, Sz) /
ideje 50 (P) mg/m? 50 (P) mg/m?
48 0Ora 95,9% 89,8%
elteltével [90,4%; 100,0%] [82,1%; 97,5%]
72 6ra 89,8% 40,0%
elteltével [81,3%; 98,3%] [26,4%; 53,6%]

H, Sz = hétfon, szerdan
H, Sz, P = hétfon, szerdan, pénteken

Az egyéb javasolt adagolasi Utemezéseket a nagyon hasonlé protokollok esetében megfigyelt
farmakokinetikai eredmények és valaszaranyok interpolacidja alapjan hataroztak meg.

Gyermekek és serdiilok

A testfelszin (BSA) alapjan szamitott, javasolt adagolasi rendeket kdvetve a kor fliggvényében

(1 hénap — 39 év) nem varhato klinikailag jelentds kiilonbség a > 0,1 E/ml-es terapias NSAA-szint
elérésének valdszinliségében.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az Enrylaze farmakokinetikajat az SAA alapjan allapitottak meg. A betegek 6 adag Enrylaze-t kaptak,
melyeket vagy intramuscularisan adtak be kiilonb6z6é dozisokban hétfon, szerdan és pénteken, vagy
intramuscularis vagy intravénas formaban 25 mg/m? dézisban hétfén és szerdan, majd 50 mg/m?
dozisban pénteken a beteg kezelési tervéb6l még hatra 1évé minden egyes, E. colibol szarmazé hosszu
hatasu aszparaginaz adagja helyett. A rekombinans krizantazpaz maximalis SAA-ja (Cmax) és SAA-
id6 gorbe alatti teriilete (AUC) nagyjabol aranyosan névekszik a 12,5 és 50 mg/m? kozotti
dozistartomanyban. A rekombinans krizantazpaz utols6 dozisa utani 48. 6raban (Crelypontias) Vagy

72. 6raban (Cmaiyponti,72) meért mélyponti SAA értékeit a 3. tdblazatban foglaljuk 6ssze.

3. tdblazat: Az Enrylaze farmakokinetikai paraméterei az SAA alapjan

Atlag (95%-0s Cl) az utols6 dozis utan
: 25/25/50 mg/m? 25/25/50 mg/m?
Farn:_elx(lg_)kme hétfén, szerdan, pénteken hétfén, szerdan, pénteken
ikai
paraméter® intramuscularisan intravénasan

Cmélyponti,48 _ B _ )
E/m) N = 49 0,66 (0,54-0,77) N =59 0,25 (0,20-0,29)

Cmélyponti,72 _ ) _ )
(E/ml) N =49 0,47 (0,35-0,59) N =50 0,10 (0,07-0,13)

2 Crelypontis: A mélyponti SAA az 1. ciklus utols6 25 mg/m?-es dozisat kovetd 48. draban; Cmeiyponti,72: A
mélyponti SAA az 1. ciklus utolséd 50 mg/m?-es dozisat kovetd 72. Graban.

Felszivodas
A rekombinans krizantazpan median Tmax-ideje 16 ora intramuscularis alkalmazast kovet6en.
Intramuscularis alkalmazas esetén az atlagos abszollt biohasznosulas 38%.

Eloszlas
Intravénas alkalmazast kvetéen a rekombinans krizantazpaz eloszlasi térfogatanak mértani atlaga
(CV %) 1,75 I/m? (14%).

Biotranszformacio
A rekombinans krizantazpaz katabolikus Gton varhatdan kisméretli peptidekké metabolizalddik.
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Eliminacio
Intravénas alkalmazast kvetden a rekombinans krizantazpaz clearance-ének mértani atlaga (CV%)
0,14 l/6ra/m? (20%)).

A felezési id6 mértani atlaga (CV%) 8,6 0ra (13%) intravénas alkalmazast, illetve 18,8 6ra (11%)
intramuscularis alkalmazast kbvetGen.

Kildnleges betegcsoportok

Vese- és majkarosodas

Nem végeztek célzott vizsgalatokat az Enrylaze vese- vagy méajkarosodasban val6 alkalmazésaval
kapcsolatban.

Kezelés kdzben nincs szilkség a ddzis modositasara azoknal a betegeknél, akiknél az 6sszbilirubin
<3 x ULN; korlatozottak az adatok az Enrylaze azon betegeknél valé alkalmazaséra vonatkozdan,
akiknél az 6sszbilirubin >3 — <10 x ULN.

Nincs sziikség dozismadositasra korabbrol fennall6 enyhe vagy koézepesen sulyos majkarosodasban
szenved6 betegeknél (6sszbilirubin > 1-3 x ULN vagy GOT > ULN). Korabbrol fennallé sulyos
majkarosodasban szenveddk esetében nem all rendelkezésre elegendd adat barmilyen dozisajanlés
alatdmasztasahoz. Enyhe, kdzepesen stlyos vagy sulyos vesekarosodasban szenveddk esetében nem
all rendelkezésre elegend6 adat barmilyen javasolt dézis alatamasztasara.

Eletkor, testtdmeg, testfelszin és nem

Nem figyeltek meg klinikailag jelentds kiillonbségeket az Enrylaze farmakokinetikdjaban a testtdmeg
(9-131 kg) vagy a nem (n = 138 férfi; n = 88 no) fiiggvényében a testfelszin szerinti dozismodositast
kovetden.

A rekombindns krizantazpaz eloszlasi térfogata és clearance-e a testfelszin ndvekedésével aranyosan
novekszik (0,44-2,53 m?).

Az életkor befolyasolja a felszivodasi sebességi allandét, mivel a fiatalabb vizsgalati alanyoknal a
felszivodasi sebességi allandd nagyobb, igy 6k korabban érik el a Tmax-Ot.

Rassz

A fekete borli vagy afroamerikai betegeknél (n = 24) a clearance 25%-kal alacsonyabb volt, ami a
populacios atlaghoz (n = 226) képest fokozott SAA-expoziciot eredményezhet. Nincs sziikség
dézismodositasra az afroamerikai populacioban. Nem figyeltek meg klinikai jelent6s kiilonbségeket a
clearance-ben a hispan/latind (n = 73) és nem hispan/latiné (n = 139) betegek kozott.

Neutralizal6 antitestek
Az egyéb aszparaginaz-készitményekhez hasonldan, az ismételt adagolas mellett specifikus
neutralizal6 antitestek kialakulasa volt megfigyelhetd.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Egy vizsgalatban legfeljebb 14 egymast kdvetd napon intravénasan adott rekombinans krizantazpazt
alkalmaztak patkanyok tébb csoportjanal. Azokat az aszparaginazokra jellemz6é mellékhatasokat,
amiket kordbban még nem kezelt (naiv) allatoknal tapasztaltak, a maximalis huméan expoziciénal tébb
mint 3,6x nagyobb expozicid esetén figyeltek meg.

Az Enrylaze alkalmazaséaval 6sszefliggésben nem végeztek karcinogenitasi, mutagenitasi és
reprodukcids toxicitasi vizsgalatokat.

A patkanyokon és nyulakon végzett embryofoetalis fejlodési vizsgalatokban az Erwinia
chrysanthemibdl eléallitott L-aszparaginaz a klinikai vizsgalatokban tanulmanyozottél alacsonyabb
expozicié mellett anyai toxicitést, fokozott reszorpciot, post-implantatios vetélést, embryofoetalis
toxicitast és/vagy egyértelmii abnormalitdsokat okozott (expozicids tliréshatar < 1).
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A patkanyokon végzett termékenységi, valamint pre- és postnatalis fejlédési vizsgalatokban az
Erwinia chrysanthemibdl eléallitott L-aszparaginaz nem fejtett ki kéros hatést a termékenysegre vagy
a fejlodésre, de az expoziciok alacsonyabbak voltak, mint a klinikai vizsgalatok keretében megfigyelt
értékek (expozicios tliréshatar < 1).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Trehaldz-dihidrat

Natrium-klorid

Natrium-hidroxid (a pH bedllitdsahoz)
Dinatrium-foszfat
Néatrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat
Poliszorbat 80

Injekciohoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel a

6.6 pontban felsoroltak kivételével. Ez azokra a gydgyszerekre is vonatkozik, amiket az Enrylaze-zel
koz0s inflzids szereléken keresztiil adnak be infazidban.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcids liveq
3év.

Alkalmazés kbzbeni stabilitasi adatok

Mikrobioldgiai szempontok miatt a készitményt azonnal fel kell hasznalni, kivéve, ha a
feloldas/higitas modja eleve kizarja a mikrobialis kontaminacié kockazatat. Ha nem hasznaljak fel
azonnal, a felbontas utani tarolas idejéért és annak koriilményeiért a felhasznald a felelds.

Intramuscularisan beadandé készitmény

Polipropilén fecskendében torténd tarolaskor az intramuscularisan beadand6 készitmény kémiai és
fizikai stabilitasa szobah6mérsékleten (15 °C — 25 °C) legfeljebb 8 6ran at, hiitdszekrényben tarolva
(2 °C -8 °C) 24 éran at igazolt.

Intravénasan beadando készitmény

Az intravénasan beadandd készitmény kémiai és fizikai stabilitasa szobahdmérsékleten

(15 °C — 25 °C) 12 ¢rén at, hiitészekrényben tarolva (2 °C — 8 °C) 24 6rén at igazolt. A tarolasi id6
akkortol szamitando, hogy megkezdik a megfelelé mennyiség felszivasat a bontatlan injekcios
tivegbdl. A polietilénnel bélelt infuzids zsakban valo tarolhatosag ideje a 2 éras beadasi idétartamot is
magaban foglalja (l&sd 6.6 pont).

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C), allo helyzetben tarolando.

A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

Nem fagyaszthat6!

A gyogyszer higitds utani tarolasara vonatkoz6 el6irasokat lasd a 6.3 pontban.
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

2 ml-es l-es tipust boroszilikat tivegb6l késziilt, halobutil gumidugdval, aluminium kupakkal és lila
szinli milanyag lepattinthato véddlappal ellatott injekcios tiveg.

Kiszerelés: 3 injekcios lveg

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilénleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Ovintézkedések

Kompatibilitast az alabbi anyagok esetén igazoltak. Mas anyagokat nem vizsgaltak.

o Polipropilén fecskend6k

o PVC-bél, poliolefinbél, poliamidbol és etilén-vinil-acetatbdl készult intravénas inflzids
szerelékek

Elkészitésre vonatkozo utasitasok

o A 4.2 pontban megadottak szerint hatarozza meg az adagolast és az Enrylaze injekcios livegek
szlikséges szamat az adott beteg BSA-ja alapjan. A teljes adaghoz egynél tébb injekcids livegre
lehet szlikség.

o Vegye ki a megfelel6 szamt Enrylaze injekcios tiveget a hlitészekrénybdl.

o Ne razza fel az injekcios Uvegeket.

o Minden injekcios Uveget meg kell vizsgélni, hogy nincsenek-e benne részecskék. Ha
részecskék figyelhet6k meg és/vagy az injekcios tivegben 1évo folyadék nem tiszta, akkor
azt az injekcids liveget nem szabad felhasznalni.

o Szivja fel a sziikséges mennyiségii Enrylaze-t a fecskendobe.

Tovabbi Iépések az intravénas infzio6 elkészitéséhez

o A fecskendGbe elokészitett Enrylaze-dozist tovabb kell higitani egy 100 ml 9 mg/ml-es (0,9%-
0s) natrium-klorid injekciés oldatot tartalmazo infazids zsakban.

° Az intravénas infuzio elkészitett dozisanak tiszta, szabad szemmel lathato részecskéktdl mentes
folyadéknak kell lennie.
o Ha az intravénas inflzi6 elkészitett dozisaban részecskék lathatok, az oldatot nem szabad

felhasznalni.

o A megadott tarolasi id6 a megfelel6 mennyiség injekcios iivegbdl valo felszivasatol
szamitand6 (lasd 6.3 pont).

o A 12 vagy 24 6ras tarolasi id6 az infuzid 2 oras javasolt beadasi id6tartamat is magaban
foglalja.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a radioaktiv
gyogyszerekre vonatkozo hatalyos eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

frorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1747/001
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2023. szeptember 15

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
09/2023

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BI,OL('?GIAI, EREDETI"J’HAT(')ANYAG QY,AR’I:(')JA/GYAR}‘(')I Es, A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A biologiai eredetli hatéanyag gyartdjanak neve és cime

AGC Biologics, Inc. (kereskedelmi nevén CMC Biologics, Inc.)
Vandtaarnsvej 83B Soeborg

Copenhagen DK-2860

Dénia

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartd neve és cime

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

frorszag

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késObbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magéat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtand6 a kovetkez6 esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazésra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo6 eredmények szuletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Enrylaze 10 mg/0,5 ml oldatos injekcid/infuzid
Rekombinans krizantazpaz

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg rekombindans krizantazpazt tartalmaz injekcids tivegenként, 0,5 ml oldatban.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Trehal6z-dihidrat, natrium-klorid, natrium-hidroxid (a pH beallitasdhoz), dinatrium-foszfat, natrium-
dihidrogén-foszfat-monohidrat, poliszorbat 80 és injekcidhoz valo viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio/infazid
3 injekcids Uveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot!
Intravénas vagy intramuscularis alkalmazasra.
Nem szabad felrazni!

6. KULON FIGYELM[EZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthatd!

A fényt6l valo védelem érdekében az injekcids Uveget tartsa a dobozaban.
All6 helyzetben tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1747/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOQYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

| 1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Enrylaze 10 mg/0,5 ml injekcid/inf(zi6
rekombinéns krizantazpaz
Iv. vagy im.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

Enrylaze 10 mg/0,5 ml oldatos injekcid/infazio
rekombinéns krizantazpaz

VEza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdik Onnél alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelSorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gydgyszer az Enrylaze és milyen betegségek esetén alkalmazhat¢?
Tudnivalok az Enrylaze alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni az Enrylaze-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Enrylaze-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Sk wnE

1. Milyen tipusu gyogyszer az Enrylaze és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Enrylaze a rekombinans krizantazpaz nevii hatéanyagot tartalmazza. Az egy olyan gyogyszer,
melyet mas gyogyszerekkel egyiitt az akut limfoid leukémia (ALL) és a limfoblasztos limféma (LBL)
kezelésére alkalmaznak. Az Enrylaze 1 honapos vagy iddsebb betegeknek adhato.

Az Enrylaze egy olyan fehérjét tartalmaz, amelyet laboratoriumban allitanak el rekombinans DNS-
technoldgiaval. Ez a fehérje igy miikodik, hogy csokkenti az aszparagin nevii, az ALL és LBL rakos
sejtek thléléséhez sziikséges fehérje szintjét.

2. Tudnivalék az Enrylaze alkalmazasa elott

Nem kaphat Enrylaze-t:

ha sulyosan allergiés az Enrylaze-re;

ha allergias a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevdjére;

ha jelenleg sulyos hasnyalmirigy-gyulladasban (pankreatitiszben) szenved,;

ha sulyos hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz) alakult ki korabbi aszparaginaz-terapiak utéan;
ha sulyos vérrogképzodést tapasztalt korabbi aszparaginaz-terapiak utan;

ha sulyos vérzéses esemény lépett fel korabbi aszparaginaz-terapiak utan.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Az Enrylaze alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Az Enrylaze-zel folytatott kezelés soran az alabbi problémak meriilhetnek fel:
o sulyos allergias reakciok, melyek akar életveszélyesek is lehetnek — a kdrhaz gondoskodik réla,
hogy fel legyen késziilve a kezelés soran esetlegesen kialakulo allergids reakciok kezelésére;
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o hasnyalmirigy-gyulladas — a gyomortajékon vagy hétban tapasztalhat6 diszkomfortérzés vagy
fajdalom hasnyalmirigy-gyulladas jele lehet, és azonnal jelentenie kell kezel6orvosanak;

. a szervezet vercukorszint-szabalyozédsaban beall6 valtozas — a kezelés ideje alatt
kezel6orvosanak rendszeresen ellendriznie kell a vércukorszintet, és sziikség esetén inzulinnal

latja el;

o szokatlan vérzéses események vagy vérrogképzodés — ezek barmelyikének eldfordulasa esetén
kezelGorvosa felfiiggeszti a kezelést a probléma rendezddéséig;

o majprobléméak — kezel6orvosa rendszeres orvosi vizsgalatoknak veti ala annak ellendrzése
érdekében, hogy van-e barmiféle probléma a majaval, és sziikség esetén kezelésben részesiti;

o kozponti idegrendszert érint6 toxicitas, példaul gorcsrohamok és karosodott neurologiai funkcid

— ezenfeliil a (jellemzden fejfajassal, zavartsaggal, gorcsrohamokkal és latasvesztéssel tarsulo)
poszterior reverzibilis enkefalopatia szindroma esetei vérnyomascsokkentd gyogyszereket,
gorcsrohamok esetén pedig epilepsziaellenes gyogyszerekkel folytatott kezelést tehetnek
szlikségesse.

Felugyelet az Enrylaze-kezelés ideje alatt

Az Enrylaze-kezelés ideje alatt, illetve utan megfigyelés alatt fogjak tartani az alabbiak
észlelése/ellendrzése érdekében:

. allergias reakciék;

o a hasnyalmirigy és a maj miikodése;

o vércukorszint.

Egyéb gyogyszerek és az Enrylaze

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Kiilonosen akkor fontos tajékoztatnia kezeldorvosat

vagy gyogyszerészét, ha a kovetkezoket kapta vagy kapja jelenleg:

o metotrexat vagy citarabin (daganatos betegségek kezelésében hasznélatos gyogyszerek) —
kozvetleniil az Enrylaze el6tt alkalmazva ezeket a gyogyszereket, a hatasuk fokozddhat.

o vinkrisztin (daganatos betegségek kezelésében hasznalatos gyogyszer) — a vinkrisztin és az
Enrylaze egyiittes alkalmazasa fokozhatja a vinkrisztinnel 6sszefiiggd toxicitast.

o gliikokortikoidok (gyulladascsokkentéként alkalmazott gyogyszerek) — ezek kdzvetlenil az
Enrylaze el6tt alkalmazva fokozhatjak a vérrogképzodés kockazatat.

Terhesség

Az Enrylaze nem alkalmazhat6 terhesség sordn, €s a kezelés megkezdése el6tt a n8knek ellendriznitik
kell, hogy nem &ll-e fenn terhesség. Ha On terhes vagy fennall Onnél a terhesség lehet6sége, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

Szoptatéas
Az Enrylaze-kezelés ideje alatt, illetve azt kovetoen két hétig nem javasolt szoptatnia, mert kockazatot
jelenthet a szoptatott csecsemdre nézve.

Csaladtervezés

Az Enrylaze-kezelés ideje alatt és az utolsé alkalmazast kovet6en tovabbi 3 hdnapig a férfiaknak és a
néknek egyarant fogamzasgatlast kell alkalmazniuk, €s tartozkodniuk kell a gyermeknemzéstol és a
fogamzastol. Az Enrylaze-zel folytatott kezelés ideje alatt a n6knek nem ajanlatos hormonalis
fogamzéasgétlét alkalmazniuk.

A kezelés megkezdése eldtt a ndknek terhességi tesztet kell végezniiik.
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Enrylaze émelygést és fejfajast okozhat. Ez hatassal lehet a gépjarmiivezetési és gépkezelési

képességeire.

Az Enrylaze natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagolasi egységenként, azaz
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gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni az Enrylaze-t?

Kezel6orvosa donti el, hogy milyen adagban, illetve hogy a vénajaba adott inflizidként vagy izomba
adott injekcioként kapja-e a készitményt. El6fordulhat, hogy az Enrylaze alkalmazasa el6tt mas
gydgyszereket is kapni fog, példaul paracetamolt, H1-receptor-blokkoldt és H2-receptor-blokkolo6t.

Az alkalmazott adag és a beadas madja az On egyéni allapotatol, testfelszinének nagysagatol és a
terdpiara adott reakciojatol fiiggéen valtozhat.

Ha az Enrylaze-t a véndjaba adjak be, a beadas 2 6ran keresztil torténik. Ha az Enrylaze-t izomba
kapja, elképzelhetd, hogy tobb kiilonb6z6 helyre kap injekciot.

Ha ugy gondolja, hogy az eléirtnal tobb Enrylaze-t kapott
Ha aggalyai vannak, haladéktalanul forduljon kezeldorvosdhoz vagy egy masik egészségiigyi
szakemberhez.

Ha gy gondolja, hogy az Enrylaze egy adagja kimaradt
Ha aggalyai vannak, haladéktalanul forduljon kezeldorvosdhoz vagy egy masik egészségiigyi
szakemberhez.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyo6gyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Az Enrylaze-zel kezelt betegeknél az alabbi mellékhat&sokrdl szamoltak be.

Sulyos mellékhatasok

Haladéktalanul tajékoztassa kezel6orvosat, ha a kovetkezoket tapasztalja:

Sulyos allergias reakciora utal6 tiinetek, ugymint arcduzzanat, 1égszomj, szénanathaszer tiinetek,
kilités, hidegrazas, zihalas, Kipirulas, hanyas, magas vagy alacsony vérnyomas. Sulyos esetekben
anafilaxia (1égzési nehézséggel, duzzanattal, szédiiléssel, szapora szivveréssel, verejtékezéssel és
eszméletvesztéssel jaro sulyos, hirtelen jelentkezo allergias reakcio) is kialakulhat.

Vérrogképzddésre, példaul a tiidé véredényeiben kialakul6 vérrogképzoédésre utald tiinetek, koztik
hirtelen jelentkez6 1égszomj, mellkasi fajdalom, vér felkohogése, vagy az agy véredényeiben kialakuld
vérrogre utald tiinetek, koztik gyengeség/tompultsag, gércsrohamok, nehezitett beszéd vagy sulyos
fejfajas.

Hasnyalmirigy-gyulladasra (pankreatitiszre) utal6 tlinetek, ugymint hasi fajdalom, hanyinger, hanyas,
hatfajas vagy étvagycsokkenés.

Egyéb mellékhatasok
Tajékoztassa kezeldorvosat, ha a kdvetkezok barmelyikét tapasztalja:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10-b6l tobb mint 1 embert érinthetnek):

allergias reakcio, tobbek kozott kiutés, viszketés és csalankiités

fertézések

vOrosvértestek alacsony szintje (vérszegénység/anémia)

vérlemezkék alacsony szintje (trombocitopénia)

fehérvérsejtek alacsony szintje

a neutrofilek (a fertézéseket lekiizd6 egyik fehérvérsejttipus) alacsony szintje (neutropénia)
fehérvérsejtek (neutrofilek) alacsony szintje fert6zés miatt kialakult 1azzal kisérve (lazas
neutropénia)

o csokkent limfocitaszam (a fert6zéseket lekiizd6 egyik fehérvérsejttipus)
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gyomorfajdalom

hasmenés

hanyinger

hanyéas

faradtsag (kimerultség)

laz (pirexia)

magas vércukorszint (hiperglikémia)

végtagfajdalom

testtdmegcsokkenés

fejfajas

étvagycsokkenés

rendellenes majfunkcidvizsgalati eredmények (emelkedett transzaminazszint, emelkedett
vérbilirubinszint)

az albumin (egy vérfehérje) alacsony szintje (hipoalbuminémia)
o szorongas

o véral&futas (zUz6das)

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):
o vérmérgezés (szepszis)

o légzési nehézséggel, duzzanattal, szédliléssel, szapora szivveréssel, verejtékezéssel és
eszméletvesztéssel jaro sulyos, hirtelen jelentkez6 allergias reakcio (anafilaxia)
o lapos, elszinez6dott foltok (makulak) és kiemelkedd, vords dudorként (papulaként) jelentkezd

bérkitités (makulopapul6zus Kilités)

borpirrel és gyulladassal kisért borkiiités (eritémas Kités)
csalankiutés (urtikaria)

borviszketés (pruritusz)

hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz)

fajdalom az injekcio helyén

reakcio az injekcid helyén

infuzidval 6sszefliggd reakciok

véralvadasi faktorok rendellenes szintje (aktivalt parcialis tromboplasztin idé6 megnyulasa,
csokkent antitrombin 111, csokkent fibrinogén vérszint)
rendellenes majfunkci6 (emelkedett kreatinin vérszint)
alacsony vércukorszint (hipoglikémia)

alacsony vérnyomas (hipotonia)

vérrogképzodés, tobbek kozott a tiido és az agy artériaiban
ingerlékenység

szédulés

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg kozl legfeljebb 1 beteget érinthet):

o vérrog kialakuldsa egy agyi févénaban (szinusz szaggitalisz szuperior trombdzis)
o vérrog kialakulasa a nyaki vénaban (véna jugularisz trombdzis)

o vérrog kialakulasa valamely végtag véndjaban (mélyvénas trombozis)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéséval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Enrylaze-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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A kartondobozon és az injekcios livegen feltlintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

A bontatlan injekcios tivegek hiitdszekrényben (2 °C — 8 °C), &ll6 helyzetben tarolandok. Nem
fagyszthatd! A fényt6l vald védelem érdekében az injekcios tiveget tartsa a dobozaban.

A sziikséges adag fecskenddbe valo felszivasat kovetden az Enrylaze szobahémérsékleten
(15 °C — 25 °C) legfeljebb 8 oran at, mig hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) 24 6ran &t tarolhato.

Az infazids zsakban torténd higitast kévetéen az Enrylaze szobahémérsékleten (15 °C — 25 °C)
12 6réan &t, mig hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) 24 éran at tarolhatd. A tarolasi idé onnantol
szamolando, hogy az oldatot felszivtak a bontatlan injekcios tivegb6l.

Ne hasznalja fel ezt a gyogyszert, ha az oldatban részecskék lathatok.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Enrylaze?

o A készitmény hatdanyaga a rekombinans krizantazpaz. 10 mg rekombinans krizantazpazt
tartalmaz injekcios Uivegenként, 0,5 ml oldatban.

o Egyéb osszetevok: trehaloz-dihidrat, natrium-klorid (lasd 2. pont, ,,Az Enrylaze natriumot
tartalmaz” rész), natrium-hidroxid (a pH beéllitasahoz), dinatrium-foszfat, natrium-dihidrogén-
foszfat-monohidréat, poliszorbat 80 és injekcidhoz valo viz.

Milyen az Enrylaze killeme és mit tartalmaz a csomagolés?
Az Enrylaze tiszta vagy halvanysarga, részecskéktol mentes oldatos injekcid/infuzio.

Egy dobozban 3 darab, tivegbdl késziilt injekcids tiveg van, melyek egyenként 0,5 ml, injekcié vagy
infuzi6 készitéséhez vald oldatot tartalmaznak.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté
Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

frorszag

Tel.: +353 1 968 1631

E-mail-cim: medinfo-int@jazzpharma.com

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma: 09/2023
Egyéb informécidéforrasok
A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhat6. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozd
informaciot tartalmazo honlapok cimei is megtalalhatok.

A betegtajékoztaté az EU/EGT 06sszes hivatalos nyelvén elérhet6 az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
internetes honlapjan.
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