VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



Wbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Enrylaze 10 mg/0,5 ml stungulyf/innrennslislyf, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas inniheldur 0,5 ml lausn med 10 mg af radbrigda krisantaspasa (recombinant
crisantaspase)*

Amindsyrurddin er eins og hun er i upprunalegum L-asparaginasa Ur Erwinia chrysanthemi (einnig
pekkt sem krisantaspasi).

Virknigreining in vitro syndi fram & ad 1 mg af radbrigda krisantaspasa jafngildir um pad bil

1.000 ein. af upprunalegum krisantaspasa, sem er i samraemi vid in vivo samanburd i kliniskum
rannsoknum. Synt hefur verid fram & ad Utsetning fyrir asparaginasavirkni i sermi (serum asparaginase
activity) (Cmax, péttni vid 48 Kist. og 72 klst., flatarmal undir timaferli) er samberileg fyrir 25 mg/m? af
radbrigda krisantaspasa og 25.000 ein./m? af upprunalegum krisantaspasa pegar lyfid er gefid
heilbrigdum pétttakendum i blazed eda vodva.

*radbrigda L-asparaginasi Ur Erwinia chrysanthemi framleiddur i Pseudomonas fluorescens med
radbrigdaerfoataekni.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf/innrennslislyf, lausn.

Taer eda Opallysandi, litlaus til 1jésgul lausn med pH 7,0 + 0,5 og osmélalstyrk: 290-350 mOsmol/kg.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Enrylaze er @tlad til medferdar vid bradu eitilfrumuhvitblaedi og eitilfrumukrabbameini sem hluti af
fjéllyfja krabbameinsmeoferd hja fulloronum sjaklingum og bérnum (1 manadar og eldri) sem
myndudu ofnemi eda dulda évirkjun gagnvart asparaginasa unnum ar E. coli.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Enrylaze skal avisad og gefid af leeknum og heilbrigdisstarfsfolki med reynslu af notkun
a&xlishemjandi lyfja. Videigandi endurlifgunarbinadur og annad sem naudsynlegt er ad hafa til ad
medhondla bradaofnaemi skal vera til stadar pegar Enrylaze er gefid.

Skammtar
Réolagour skammtur af Enrylaze er:
- A 48 Kist. fresti
. 25 mg/m? i vodva eda blaed



Eda

Manudagur/Midvikudagur/Féstudagur

o 25 mg/m? i vodva & manudegi og midvikudegi og 50 mg/m? i védva a fostudegi;
eda

o 25 mg/m? i blded & manudegi og midvikudegi og 50 mg/m? i vodva a fostudegi;
eda

. 25 mg/m? i blaed & manudegi og midvikudegi og 50 mg/m? i blaaed a fostudegi

Raadlogo lyfjaforgjof

Pegar Enrylaze er gefid i blazed skal ihuga ad gefa sjuklingum lyfjaforgjof med parasetamdli,
H1-vidtakablokka og H2-vidtakablokka 30-60 minGtum &dur til ad draga Ur &heettu og alvarleika
innrennslistengdra vidbragda/ofnemisvidbragda.

Ré&dlagt eftirlit

Asparaginasavirkni getur verid breytileg milli einstaklinga, pvi skal fylgjast med laggildum
asparaginasavirkni i sermi. begar lyfid er gefio & 48 Kist. fresti skal meela laggildi asparaginasavirkni
48 klukkustundum eftir ad skammtur er gefinn. Pegar lyfid er gefid & manudegi/midvikudegi/fostudegi
skal mela laggildi asparaginasavirkni i sermi 72 klukkustundum eftir féstudagsskammtinn og adur en
neesti manudagsskammtur er gefinn. P4 er haegt ad adlaga skammtaagtlun eda ikomuleid ad
einstaklingsbundnum porfum (sja kafla 4.4).

Adlaga méa medferd nanar i samraemi vid stadbundnar medferdaraztlanir.

Enrylaze-skammtur er gefinn i mg/m? og ekki i einingum/m? eins og gert er fyrir onnur
asparaginasalyf. EKki ma nota dénnur krisantaspasalyf asamt Enrylaze (eda 6fugt) til ad ljuka
medferdarlotu, p.e.a.s lyfin eru ekki jafngild.

Sérstakir sjuklingahopar

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum pé heildargallraudi verdi < 3 sinnum edlileg efri
vidmidunarmork (ULN) medan medferd stendur yfir.

Ekki skal gefa Enrylaze ef heildargallraudi er > 3 til <10 sinnum ULN medan medferd stendur yfir,
medferd ma hefja aftur pegar haeekkun hefur gengid til baka. Ef sveesin haekkun kemur fram
(heildargallraudi > 10 sinnum ULN) skal heaetta medferd og ekki reyna aftur ad gefa sjuklingnum lyfid
(sja kafla 4.4).

EKKi er porf a skammtaadlogun hja sjuklingum med fyrirliggjandi veegt eda medalskerta lifrarstarfsemi
(heildargallraudi > 1 til 3 sinnum ULN eda ASAT herra en ULN). EKKki liggja fyrir fullnaegjandi
upplysingar um sjuklinga med verulega skerta lifrarstarfsemi til ad unnt sé ad setja fram radleggingar
um skammta.

Skert nyrnastarfsemi
Ekki liggja fyrir fullneegjandi upplysingar hja sjuklingum med vaegt, midlungsmikla eda verulega
skerta nyrnastarfsemi til ad unnt sé ad setja fram radleggingar um skammta.

Born
Ekki er porf & skammtaadlogun hja bérnum.

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun hja bornum yngri en 1 manadar.

Aldradir
Ekki er porf & skammtaadlégun hja 6ldrudum sjuklingum.

Lyfjagjof
Enrylaze skal gefa i vodva og/eda i blazd.



Pegar lyfio er gefid er i vodva skal takmarka magn Enrylaze & hverjum inndalingarstad vid 2 ml ef
sjuklingur er med likamsyfirbord (BSA) > 0,5 m?, og ef sjuklingur er med likamsyfirbord < 0,5 m?
skal takmarka magnid vid 1 ml. Ef gefa parf magn sem er yfir &durnefndum mérkum skal nota fleiri
inndaelingarstadi.

Pegar lyfio er gefid med innrennsli i bldaed er melt med ad gefa skammtinn & 2 klukkustundum.
Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof i blazd.
4.3 Frabendingar

Saga um veruleg ofnemisvidbrogd gegn virka efninu

Ofneaemi gegn einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1
Alvarleg brisbolga

Saga um alvarlega brisbélgu vid fyrri medferd med asparaginasa
Alvarlegur bl6dsegi vid fyrri medferd med asparaginasa

Alvarlegar blaedingar vid fyrri medferd med asparaginasa

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Rekjanleiki
Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntmer lyfsins sem gefid er vera skrad

med skyrum haetti.

Kliniskt eftirlit

Asparaginasavirkni

Asparaginasavirkni i sermi er mjog breytileg milli sjuklinga pegar lyfid er gefid i blaad.
Akjosanlegustu gildi asparaginasavirkni i sermi eru > 0,1 ein./ml, ef pessi gildi koma ekki fram skal
adlaga skammtinn & einstaklingsgrundvelli. begar Enrylaze er gefid i blazed &
manudegi/midvikudegi/fostudegi skal meela Iaggildi asparaginasavirkni i sermi 72 klukkustundum
eftir fostudagsskammtinn og adur en nasti manudagsskammtur er gefinn. Ef gildi asparaginasavirkni i
sermi sem nema > 0,1 ein./ml koma ekki fram skal ihuga ad gefa Enrylaze i vodva eda skipta yfir i
48 klukkustunda skammtabil (i blaaed eda vodva). Ef fylgst er med gildum asparaginasavirkni i sermi
vid gjof Enrylaze i blaed med 48 klukkustunda millibili og gildi sem nema > 0,1 ein./ml koma ekKki
fram skal ihuga ad gefa lyfio i vodva (sja kafla 4.2).

Ofnaemisvidbrigo

I kliniskum rannséknum hafa komid fram ofneemisvidbrogd af stigi 3 og 4 eftir notkun Enrylaze (sja
kafla 4.3 og 4.8). Ofnaemisvidbrogd koma hugsanlega oftar fram pegar lyfid er gefid i blaed
samanborid vid pegar lyfio er gefid i vodva.

Vegna hattu & alvarlegum ofneemisvidbrogdum skal gefa Enrylaze par sem endurlifgunarbinadur og
annad sem naudsynlegt er ad hafa til ad medhondla bradaofnaemi eru til stadar. Heetta skal medferd
med Enrylaze hja sjuklingum sem fa veruleg ofnaemisvidbrégd (sja kafla 4.3).

Brisbolga

Tilkynnt hefur verid um brisb6lgu hja sjuklingum sem fengu medferd med Enrylaze i kliniskum
rannsoknum (sj& kafla 4.8). Meta skal sjuklinga med einkenni sem samramast brisbdlgu til ad
stadfesta greiningu.

Heetta skal medferd med Enrylaze hjé sjaklingum sem f4 brisbélgu med drepi eda blaedandi brisbolgu.
Ef haeekkun verdur & lipasa eda amylasa sem nemur > 2 sinnum ULN eda ef fram kemur brisb6lga med

einkennum skal stddva notkun Enrylaze par til haekkun ULN og einkenni hafa gengid til baka. Eftir ad
brisbolga hefur gengid til baka mé hefja aftur medferd med Enrylaze.



Glukadsaopol

Tilkynnt hefur verid um glukdsadpol hja sjuklingum sem fengu Enrylaze i kliniskum rannséknum (sja
kafla 4.8). Fylgjast skal med blodsykri hja sjuklingum i upphafi og med reglulegu millibili medan &
medferd stendur. Gefa skal sjuklingum med blédsykurshaekkun insulin eftir porfum.

Blddstorkukvillar

Tilkynnt hefur verid um blédsega og blaedingar, par med talid blodsega i pykktarstokki (sagittal sinus)
og lungnablddrek vio medferd med L-asparaginasa. Ef um er ad reeda bl6dsega eda bladingar skal
gera hlé & medferd med Enrylaze par til einkenni hafa gengid til baka, eftir pad ma halda &fram
medferd med Enrylaze.

Eiturverkun a lifur
Medferd sem felur i sér Enrylaze getur haft i fér med sér eiturverkun 4 lifur, eins og kom fram i
kliniskum rannsoknum (sja kafla 4.8).

Fylgjast skal med sjuklingum med tilliti til teikna og einkenna um eiturverkun & lifur. Fylgjast skal
med gallrauda og transamindsum adur en medferd hefst og svo eins og klinisk naudsyn krefur medan
medferd med Enrylaze stendur yfir. Ef upp kemur alvarlegt tilvik eiturverkunar a lifur skal haetta
medferd med Enrylaze og veita studningsmedfero.

Eiturverkanir & taugar
Eiturhrif & midtaugakerfi, p.m.t. heilakvilli, krampar og baling & midtaugakerfi, sem og heilkenni
afturkreefs aftari heilakvilla geta komid fram vid sérhverja medferd med asparaginasa.

Heilkenni afturkraefs aftari heilakvilla getur i mjog sjaldgaefum tilvikum komid fram vid sérhverja
medferd med asparaginasa. betta heilkenni greinist med segulémskodun og einkennist af
vefjaskemmd/bjugi sem gengur til baka (& allt fra nokkrum dégum til nokkurra manada), adallega i
aftari hluta heilans. Einkenni heilkennis afturkraefs aftari heilakvilla eru m.a. har bléoprystingur,
krampar, hofudverkur, breytingar a andlegu astandi og brad skerding a sjonskerpu (adallega
barkarblinda (cortical blindness) eda samhlida helftarblinda (homonymous hemianopsia)).

EKKi er ljost hvort heilkenni afturkreefs aftari heilakvilla orsakast af asparaginasa, samhlida medferd
eda undirliggjandi sjukdéomum. Medferd vid heilkenni afturkreefs aftari heilakvilla er
einkennamedferd, p.m.t. medferd vio krdmpum. Naudsynlegt getur verid ad stodva medferd med eda
minnka skammta af énamisbelandi lyfjum sem gefin hafa verid samhlida. Leita skal sérfraedialits.

Getnadarvarnir

Nota skal getnadarvdrn medan a medferd stendur og i 3 manudi eftir sidasta skammt af Enrylaze.
Konur skulu einnig fara i pungunarprof adur en medferd med Enrylaze hefst. par sem ekki er hagt ad
atiloka 6beina milliverkun milli getnadarvarna til inntdku og Enrylaze skulu sjaklingar &
barneignaraldri nota éruggar getnadarvarnir an horména medan & medferd stendur (sja kafla 4.6).

Natriuminnihald
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5  Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum.

Almennt

Vi0 gjof asparaginasa skal hafa i huga mogulegar milliverkanir vid lyf par sem lyfjahvorf eda lyfhrif
geta ordid fyrir ahrifum af véldum peirra breytinga sem asparaginasi hefur & lifrarstarfsemi eda
préteingildi i bl6dvokva. Asparaginasi geeti aukid eiturverkanir annarra lyfja vegna ahrifa hans &
lifrarstarfsemi.



Vincristin
Gjof asparaginasa samhlida eda strax & undan gjof vincristins geeti tengst aukinni eiturvirkni
vincristins. Asparaginasi hamlar Gthreinsun vincristins gegnum lifur.

Metotrexat, cytarabin

Forklinisk gogn benda til pess ad ef L-asparaginasi er gefinn & undan eda & sama tima og
metotrexat/cytarabin dragi Ur &hrifum sidarnefndu lyfjanna. Gjof L-asparaginasa a eftir metotrexati
eda cytarabini hefur i for med sér samlegdarahrif. Klinisk ahrif gjafar L-asparaginasa i sérstakri r6d
(sequence-dependent) & verkun metétrexats og cytarabins eru hins vegar épekkt.

Sykursterar
Gjof asparaginasa med eda strax a undan barksterum (t.d. prednisoni) getur breytt storkugildum, t.d.

geta gildi fibrinbgens og andprombins 111 leekkad.
4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri/getnadarvarnir karla og kvenna

Karlar og konur verda ad nota érugga getnadarvorn medan & krabbameinslyfjamedferd sem inniheldur
Enrylaze stendur. bar sem ekki er vitad hvenar 6hatt er ad verda barnshafandi eda fedra barn eftir
medferd med asparaginasa skulu karlar og konur nota 6rugga getnadarvorn i a.m.k. 3 manudi eftir ad
medferd er haett. bar sem ekki er haegt ad Gtiloka 6beina milliverkun milli getnadarvarnartafla og
Enrylaze skulu sjaklingar a barneignaraldri nota érugga getnadarvérn an horména medan & medferd
stendur (sja kafla 4.4).

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun radbrigda krisantaspasa hja pungudum konum. Samkvaemt

ranns6knum & L-asparaginasa Ur Erwinia chrysanthemi hja dyrum med fangi getur radbrigda
krisantaspasi valdid skada a fosturvisi og fostri pegar pad er gefido pungadri konu (sja kafla 5.3).

Konur sem geta ordid pungadar skulu fara i pungunarpréf &dur en medferd med Enrylaze hefst. EKki
ma nota Enrylaze & medgdngu nema medferd sé naudsynleg vegna sjukdémsastands konunnar og
réttleeti mogulega aheettu fyrir fostrid. Ef lyfid er notad a medgdngu eda ef sjuklingur verdur
barnshafandi medan medferd med Enrylaze stendur yfir skal greina sjaklingi fra mogulegri heettu fyrir
fostrid.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort radbrigda krisantaspasi skilst Ut i brjostamjolk. Vegna moéguleika & alvarlegum
aukaverkunum hja ungbdérnum/bérnum sem eru & brjosti skal radleggja madrum ad gefa ekki brjost
medan & medferd med Enrylaze stendur og par til tveer vikur eru lidnar fra pvi ad sidasti skammtur var
gefinn.

Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um &hrif radbrigda krisantaspasa & frjésemi. Rannsokn med
krisantaspasa Ur Erwinia chrysanthemi a frjosemi og fdsturvisisproska snemma a fésturskeidi hja
rottum leiddi ekki i 1j6s nein &hrif & frjdsemi kven- eda karldyra (vahrifamérk hja ménnum < 1) (sja
kafla 5.3).

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Enrylaze hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. bessi ahrif byggja & peim aukaverkunum
sem geta komid fram medan & medferd stendur (sja kafla 4.8).



4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 0ryqqi

Alvarlegar aukaverkanir komu fram hja 59% sjuklinga sem fengu Enrylaze i kliniskri rannsokn.
Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar voru daufkyrningafed med hita (29%), sétthiti (10%), uppkost
(8%), syklasétt (7%), lyfjaofhaemi (6%), 6gledi (6%) og brisbolga (5%).

Algengustu aukaverkanirnar voru blddleysi (52%), uppkdst (49%), blodflagnafaed (42%),
daufkyrningafeaed (41%), dgledi (38%), daufkyrningafed med hita (32%), preyta (32%), sétthiti (32%),
minnkud matarlyst (29%), haekkun transaminasa (29%), kvidverkur (27%), feekkun hvitra bl6okorna
(27%), hofudverkur (25%), nidurgangur (22%) og feekkun eitilfrumna (20%).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem greint var fra i kliniskum rannséknum eru taldar upp i t6flu 1 eftir liffeerakerfum og
tidni. Tioni sem greint er fra vardar sjuklinga (n=228) sem fengu 6 skammta af Enrylaze 4samt
fiollyfja krabbameinsmeodferd. Vitad er ad tilteknar aukaverkanir sem taldar eru upp hér & eftir, eins og
vidbrdgd vegna beinmergsbalingar og sykingar, tengjast fjéllyfja krabbameinsmedferdum og ekki er
ljost hvada hlutverki Enrylaze gegnir par. Onnur lyf sem notud eru vid medferdina kunna ad hafa ahrif
& einstok tilvik aukaverkanna.

Tioni er skilgreind & eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar
(>1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad
azetla tioni Gt fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan hvers tioniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar

taldar upp fyrst.

Tafla 1: Aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu Enrylaze i fjollyfja krabbameinsmedferd

(rannsékn JZP458-201)

Lifferaflokkur

Tioni

Aukaverkun

Sykingar af voldum
sykla og snikjudyra

Algengar

Syklasott

Bl6d og eitlar Mjdg algengar Blddleysi, bléoflagnafaed, daufkyrningafaed,
daufkyrningafed med hita
Onamiskerfi Mj6g algengar Lyfjaofnaemi

Algengar Bradaofnaemisvidbrogo, ofnaemi
Efnaskipti og Mjdg algengar Minnkud matarlyst, blédsykurshaekkun, albuminbrestur
neering Algengar Haekkud priglyserid i blodi, blodsykurslakkun,

blédammoniakshakkun

Gedraen vandamal Mjdg algengar Kvioi
Algengar Skapstyggo
Taugakerfi Mjdg algengar Hofudverkur
Algengar Sundl
Sjaldgeefar Segamyndun i efri pykktarstokki
AEdar Algengar Lagprystingur
Sjaldgaefar Segamyndun i héstarblased, segamyndun i djdpum
" blasedum
Ondunarfeeri, Algengar Lungnabl6drek
brjésthol og
midmeeti

Meltingarfeeri

Mjdg algengar

Uppkadst, 6gledi, kvidverkur, nidurgangur

Algengar

Brisbdlga

H0d og undirhad

Algengar

Drofnudrdudtbrot, kladi, Gtbrot, ofsakladi, rodadtbrot




Stodkerfi og Mjdg algengar Verkur i Utlim

bandvefur

Almennar Mjog algengar Preyta, sotthiti

aukaverkanir og Algengar Verkur & stungustad, vidbrogd & stungustad

aukaverkanir a

ikomustad

Rannsoknanidur- Mjdg algengar Aukning transaminasa, feekkun hvitra bl6dkorna, faekkun

stoour eitilfrumna, pyngdartap, aukinn gallraudi i bl6di

Algengar Aukin blodgildi kreatinins, lenging & virkjudum

prombdplastintima (aPTT), leekkud blodgildi fibrindgens,
leekkud gildi andprombins Ill

Averkar, eitranir og | Mjog algengar Mar

fylgikvillar Algengar Innrennslistengd vidbrogd

adgeroar

Lysing a véldum aukaverkunum

Ofnaemi

Ofnaemisvidbrogd voru medal aukaverkana sem greint var fré i klinisku rannsékninni & Enrylaze.
Tidni ofnaemis vid lyfinu var 11% og pad var alvarlegt hja 8% sjuklinga. Tidni bradaofnaemis var 2%,
og pad var alvarlegt hja 6llum sjaklingum. T heild vard oftar vart vid ofna@misvidbrogd hja sjiklingum
sem fengu Enrylaze i blaaed. Tioni ofnaemisvidbragda sem urdu til pess ad medferd var haett var 10%
(sja kafla 4.4).

Brisbolga

Tilkynnt hefur verid um tilvik brisbélgu, par med talin lifshettuleg tilvik, i kliniskri rannsékn &
Enrylaze. Tioni brisbdlgu var 7%; tidni alvarlegrar brisb6lgu var 5%; tidni lifsheettulegrar brisb6lgu
var 1%. Hja einum sjuklingi myndadist syndarbladra i brisi eftir brada brisb6lgu, sem lagadist an
afleidinga. Tioni brisbolgu i rannsokn JZP458-201 sem vard til pess ad medferd var hatt var 5% (sja
kafla 4.4).

Fullordnir og adrir sérstakir hdpar

PG ad dryggissnid fullordinna eldri en 25 ara hafi ekki verid rannsakad hefur verid oftar verid greint
fra aukaverkunum eins og eiturverkun & lifur, segamyndun og brisbdlgu hja fulloronum med bréatt
eitilfrumukrabbamein sem fengu adra asparaginasa heldur en hja bérnum.

Onamingargeta
Greint hefur verid fra pvi ad engar eda litlar vixlverkanir séu milli krisantaspasa og annarra

asparaginasa unnum ur E. coli.

Eins og vid & um 6ll préteinlyf er moguleiki & dnaemissvorun. Préfanir fyrir naeemissvorun eru afar
hadar naemi og sérteki préfsins og ymsir paettir geta haft ahrif & pau, eins og adferdir vio préfun,
medferd syna, timasetning synatoku, medferd sem gefin er samhlida og undirliggjandi sjukdémar. Af
peim s6kum getur samanburdur & tioni métefnamyndunar gegn Enrylaze og tidni métefnamyndunar
gegn 8drum lyfjum verid villandi.

Greiningar hja sjuklingum sem fengu Enrylaze annadhvort med inndaelingu i vodva (n=167) eda
innrennsli i blaaed (n=61) syndu ad 116 af 228 sjuklingum (51%) voru med stadfest lyfjamétefni (e.
anti-drug antibodies, ADA) gagnvart Enrylaze, 8 (7%) peirra voru ADA-jakvedir fyrir fyrsta skammt.

Alls fengu 23 sjuklingar (20%) med ADA ofnaemisvidbrogd og par af voru 6 (5%) med hlutleysandi
motefni. Af ADA-neikveedum sjuklingum fengu 7/112 (6%) ofnaemisvidbrogo.

Medan medferdin stdd yfir urdu 73 sjuklingar (63%) ADA-neikvaedir ad minnsta kosti einu sinni.

Innrennsli i blaaed
o Samtals 34 sjuklingar (56%) reyndust ADA-jakvadir.
o Einn sjuklingur var ADA-jakvadur fyrir fyrsta skammt.
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o 33 sjuklingar myndudu ADA gagnvart Enrylaze eftir gjof Enrylaze. 18 pessara sjuklinga urdu
sidar ADA-neikvedir ad minnsta kosti einu sinni medan rannsdknin stod yfir.

o 12 (35%) fengu ofnaemisvidbrogd medan rannsoknin stod yfir, af peim sjuklingum voru tveir
med hlutleysandi métefni. Af ADA-neikvaedum sjuklingum fengu 4/27 (15%)
ofnaemisvidbrogo.

Inndzling i vodva

o Samtals 82 sjuklingar (49%) reyndust ADA-jakvadir.

o 7 sjuklingar voru ADA-jakveaedir fyrir fyrsta skammt.

o 75 sjuklingar myndudu ADA gagnvart Enrylaze eftir gjof Enrylaze. 55 pessara sjuklinga urdu
sioar ADA-neikveedir ad minnsta kosti einu sinni medan rannsoknin stod yfir.

o 11 sjuklingar (13%) fengu ofneemisvidbrdgd og af peim sjuklingum voru fjérir med hlutleysandi
motefni. Af ADA-neikveedum sjuklingum fengu 7/85 (8%) ofnaemisvidbroga.

EKKi virdist vera fylgni milli ADA og tidni ofneemisvidbragda. Engra ahrifa geetti & virknigildi
asparaginasa (SAA) i bl6dvokva hja ADA-jakvedum sjuklingum par sem peir vidhéldu virknigildum
asparaginasa i blodvokva vid > 0,1 ein./ml vid alla melda 48 og 72 klukkustunda timapunkta i
medferdarlotu 1. Engra ahrifa a lyfjahvorf Enrylaze vard vart og ADA-stada reyndist ekki marktaekur
pattur i greiningu & lyfjahvérfum pyais.

Born
Meirihluti sjuklinga i rannsokn JZP458-201 voru born < 18 ara, eda 197/228 (86%) og pvi hentar ekki
ad gera samanburd a tioni og alvarleika aukaverkana med tilliti til annarra aldurshopa.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoédugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um agd tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja& Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Ekki hefur verid greint fra neinu tilfelli ofskommtunar Enrylaze og ekkert sérteekt moteitur er til.
Medferd samanstendur af studnings- og einkennamedferd.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onnur &xlishemjandi lyf, ATC-flokkur: LO1XX02.

Verkunarhattur

Asparaginasi er ensim sem hvetur ummyndun aminésyrunnar L-asparagin i L-asparssyru og
ammoniak. Lyfjafraedileg ahrif Enrylaze byggjast & pvi ad hvitbledisfrumur deyja vegna
asparaginpurrdar i blodvokva. Hvitblaedisfrumur med litla tjaningu asparagin tengiensims (synthetase)
hafa minnkada getu til ad mynda asparagin, og eru pvi hadar utanadkomandi asparagini til lifunar.

Verkun og 6ryggi

Verkun og 6ryggi Enrylaze var akvardad i klinisku rannséknunum; opinni fjélsetra rannsékn i tveimur
hlutum, med mérgum hépum og fjollyfja krabbameinsmedferd, par sem 228 sjuklingar, fullordnir og
bdrn, med brétt eitilfrumuhvitblaedi eda eitilfrumukrabbamein sem myndudu ofnaemi fyrir
langverkandi asparagindsum unnum ur E. coli fengu medferd. Midgildi aldurs sjuklinga var 10 ar (&
bilinu 1 til 25 &r).

Fyrri medferd med langverkandi asparagindsum unnum Ur E. coli fol i sér pegaspargasa sem gefinn
var 6llum sjuklingum nema einum, sem fékk adra tegund asparaginasa unnum ar E. coli. | rannsokn

9


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

JZP458-201 fengu 190 sjuklingar (83%) ofnaemi (af stigi > 3) fyrir langverkandi asparagindsum
unnum Ur E. coli, 15 sjuklingar (7%) fengu dulda 6virkjun (silent inactivation) og 23 sjuklingar (10%)
fengu ofnaemisvidbrogd dsamt Gvirkjun. Fjoldi medferdarlota med Enrylaze var & bilinu 1 til 15.

Sjuklingar fengu 6 skammta af Enrylaze, annadhvort 25 mg/m? eda 37,5 mg/m? i vodva prisvar i viku
(manudaga/midvikudaga/fostudaga) eda 25 mg/m? & manudégum og midvikudégum og svo 50 mg/m?
& fostudogum sem innrennsli i bla&ed eda inndaelingu i vodva i stadinn fyrir hvern pann skammt af
asparaginasa unnum Ur E. coli sem eftir var i medferdaraeetlun sjuklings.

Akvordun & verkun var byggd & pvi ad synt var fram & ad laegstu gildum asparaginasa i blodvokva
(NSAA) sem namu > 0,1 ein./ml var nad og vidhaldid. Synt hefur verid fram & ad fylgni er milli
laggildis asparaginasavirkni i blodvokva sem nemur > 0,1 ein./ml og asparaginpurrdar, sem segir fyrir
um Kliniska verkun (sja kafla 5.2).

Laegstu gildi asparaginasa i blodvokva sem nadust i kliniskum rannsdéknum vid skammtaaeetiun
samkvaemt dbendingum er ad finna i t6flu 2.

Tafla 2: NSAA > 0,1 ein./ml i kliniskum rannséknum

Timapunktur i vodva 25 (MM)/ i blazed 25 (MM)/
50 (F) mg/m? 50 (F) mg/m?
A sidustu 95,9% 89,8%
48 Klst. [90,4%; 100,0%] [82,1%; 97,5%]
A sidustu 89,8% 40,0%
72 Klst. [81,3%; 98,3%] [26,4%; 53,6%]

MM = manudagur, midvikudagur
F = fostudagur

Adrar radlagdar skammtaaeetlanir eru byggdar & innreikningi (interpolation) ut fra lyfjahvérfum og
svorunartioni sem kom fram vid medferdaraaetlanir sem rannsakadar voru med mjog svipudum heetti.

Born

Ekki er buist vid kliniskt markteekum mun 4 likum 4 pvi ad na medferdargildum NSAA > 0,1 ein./ml
med hlidsjon af aldri (1 manadar til 39 &ra) med peirri skommtun & grundvelli likamsyfirbords (BSA)
sem 16gd er til.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf Enrylaze voru akvordud a grundvelli asparaginasavirkni i blodvokva. Sjuklingar fengu

6 skammta af Enrylaze i 6likum skammtastaerdum i vodva & manuddgum, midvikudégum og
fostudogum eda 25 mg/m? i vodva eda blaed 4 manudogum og midvikudégum og 50 mg/m? &
fostudogum i stadinn fyrir hvern pann skammt af langverkandi asparaginasa unnum ur E. coli sem eftir
var i upprunalegu medferdardzetluninni. Hamarksvirknigildi asparaginasa i bl6dvokva fyrir radbrigda
krisantaspasa (Cmax) 0g flatarmal undir timaferli fyrir virknigildi asparaginasa i bl6dvokva eykst um
pad bil hlutfallslega yfir skammtabil fra 12,5 til 50 mg/m?. Laggildi asparaginasavirkni f sermi

48 klukkustundum ((Cirough,as) €da 72 Klukkustundum (Cirougn,72) eftir sidasta skammt radbrigda
krisantaspasa eru tekin saman i toflu 3.
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Tafla 3: Lyfjahvarfabreytur Enrylaze & grundvelli virknigilda asparaginasa i bl6dvokva

Medalgildi (95% ClI) eftir sidasta skammt
25/25/50 mg/m? 25/25/50 mg/m?
méanudagur, midvikudagur, méanudagur, midvikudagur,
Lyfjahvarfabreyta? fostudagur fostudagur
i vodva I blazed
Crroughas (€in./ml) N=49 0,66 (0,54-0,77) N=59 0,25 (0,20-0,29)
Crrough.72 (ein./ml) N=49 0,47 (0,35-0,59) N=50 0,10 (0,07-0,13)

2 Crroughas: LAggildi asparaginasavirkni i sermi 48 klukkustundum eftir sidasta skammt 25 mg/m? i lotu 1;
Chrough,72: LAggildi asparaginasavirkni i sermi 72 klukkustundum eftir sidasta skammt 50 mg/m? i lotu 1.

Fréasog
Midgildi Tmax radbrigda krisantaspasa er 16 klukkustundir eftir gjof i védva. Nyting (absolute
bioavailability) vid gjof i vodva er ad medaltali 38%.

Dreifing
Eftir gjof i blaed er margfeldismedaltal (% fravikshlutfall (CV)) dreifingarrimmals radbrigda
krisantaspasa 1,75 I/m? (14%).

Umbrot
Buist er vid ad radbrigda krisantaspasi umbrotni i litil peptid medefnasundrunarferlum.

Brotthvarf
Eftir gjof i blaaed er margfeldismedaltal (%CV) Uthreinsunar radbrigda krisantaspasa
0,14 I/klukkustund/m? (20%).

Margfeldismedaltal (%CV) helmingunartima er 8,6 klukkustundir (13%) eftir gjof i blaed og
18,8 klukkustundir (11%) eftir gjof i vodva.

Sérstakir sjuklingahopar
Skert nyrna- og lifrarstarfsemi
EkKi var gerd rannsokn til ad kanna sérstaklega notkun Enrylaze vid skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi.

Medan & medferd stendur er ekki porf & skammtaadlogun fyrir sjuklinga med heildargallrauda
< 3 sinnum edlileg efri vidmidunarmdrk (ULN); takmdrkud gogn eru til um Enrylaze hja sjaklingum
med heildargallrauda > 3 sinnum til < 10 sinnum ULN.

Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjaklingum med fyrirliggjandi veegt eda medalskerta lifrarstarfsemi
(heildargallraudi > 1 til 3 sinnum ULN eda ASAT > en ULN). Ekki liggja fyrir fullnaegjandi
upplysingar um sjuklinga med verulega skerta lifrarstarfsemi til ad unnt sé ad setja fram radleggingar
um skammta. EKKki liggja fyrir fullneegjandi upplysingar um sjiklinga med veegt, medalskerta eda
verulega skerta nyrnastarfsemi til ad unnt sé ad setja fram radleggingar um skammta.

Aldur, pyngd, likamsyfirbord og kyn
Ekki var kliniskt markteekur munur & lyfjahvérfum Enrylaze & grundvelli pyngdar (9 til 131 kg) eda
kyns (n=138 karlkyns; n=88 kvenkyns) eftir ad skammturinn hafdi verid adlagadur ad likamsyfirbordi.

Dreifingarrimmal og uthreinsun radbrigda krisantaspasa heaekkar eftir pvi sem likamsyfirbord er meira
(0,44 til 2,53 m?).

Aldur hefur ahrif & frasogshradastudul par sem gildi frasogshradastuduls eru heerri hja yngri
patttakendum, sem hefur i for med sér ad Tmax neest fyrr.
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Kynpattur

Hja svortum eda afriskeettudum bandariskum sjuklingum (n=24) var Gthreinsun 25% minni, sem getur
haft i for med sér aukna Utsetningu virknigilda asparaginasa i bl6dvokva midad vid medalgildi pydis
(n=226). Ekki parf ad adlaga skammta fyrir afriskeettada Bandarikjamenn. Enginn kliniskt markteekur
munur kom fram hvad vardar Uthreinsun hja speenskettudum sjiklingum (n=73) og sjuklingum af
68rum uppruna (n=139).

Hlutleysandi motefni
Sérteek hlutleysandi métefni voru greind vid endurtekna skammita, rétt eins og pegar um er ad raeda
onnur asparaginasalyf.

5.3 Forkliniskar upplysingar

I rannsokn var radbrigda krisantaspasi gefinn i blazd hja rottuhdpum i allt ad 14 daga i réd.
Aukaverkanir hja dyrum sem ekki hofdu fengid lyfid adur, sem voru deemigerdar fyrir asparaginasa,
komu fram vid Utsetningu sem var meira en 3,6-fold hamarks Utsetning hja ménnum.

Rannséknir & krabbameinsvaldandi &hrifum, stokkbreytandi ahrifum og eiturverkunum & &xlun hafa
ekki verid gerdar med Enrylaze.

I ranns6knum & proska fosturvisa og fostra hja rottum og kaninum hafdi L-asparaginasi Ur Erwinia
chrysanthemi i for med sér eiturhrif & modur, aukna fésturvisnun, fanglat eftir hreidrun, eiturhrif &
fosturvisi og fostur og/eda meiri hattar vanskdpun vid Gtsetningu sem var laegri en sja ma kliniskt
(v&hrifamork < 1).

I rannséknum & frjésemi og proska fyrir og eftir got hja rottum med L-asparaginasa ur Erwinia
chrysanthemi komu engar aukaverkanir fram vardandi frjésemi eda proska, en Utsetning var laegri en
sjd ma kliniskt (vahrifamork < 1).

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Trehal6satvihydrat

Natriumklorid

Natriumhydroxid (til ad stilla syrustig)
Tvinatriumfosfat
Natriumtvivetnisfosfat einhydrat
Pdlysorbat 80

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé& blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6, pvi rannsoknir &
samrymanleika hafa ekki verid gerdar. petta & einnig vid um innrennsli annarra lyfja med sému
innrennslisslongu og notud er fyrir Enrylaze.

6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas
3ar.
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Geymslupol vid notkun

Fra drverufraedilegu sjonarmidi skal nota lyfio strax, nema ef adferdir vid opnun/pynningu Gtiloka
heettu & 6rverumengun. Ef lyfid er ekki notad strax er geymslutimi vid notkun og geymsluadsteedur &
abyrgd notanda.

Lyf til gjafar i voova

Synt hefur verid fram & efna- og edlisfreedilegan stodugleika vid notkun fyrir lyf i polypropylensprautu
til gjafar i vodva i allt ad 8 klukkustundir vid stofuhita (15 °C-25 °C) eda 24 klukkustundir i keeli
(2°C-8°C).

Lyf til gjafar i blazed

Synt hefur verid fram & efna- og edlisfreedilegan stddugleika vid notkun fyrir lyf til gjafar i blazed i allt
ad 12 klukkustundir vid stofuhita (15 °C-25 °C) eda 24 klukkustundir i kali (2 °C-8 °C).
Geymslutimi hefst pegar videigandi magn er dregid upp Ur 6opnudu hettuglasi. Geymslutimi i
polyetylenfodrudum innrennslispoka fyrir Iyf til gjafar i blaged tekur einnig til tveggja klukkustunda
innrennslistima (sja kafla 6.6).

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i keeli (2 °C-8 °C) i uppréttri stoou.

Geymid hettuglasid i ytri umbuadum til varnar gegn ljési.
Ma ekki frjosa.

Geymsluskilyrai eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerdilats og innihald

2 ml hettuglas ur gleeru boérsilikatgleri af gerd 1, lokad med halébatyl-gammitappa, alinnsigli og
fjélublarri plasthettu.

Pakkningasterd: 3 hettuglos.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Varadarreglur
Synt hefur verid fram a samrymanleika vid eftirfarandi efni. Onnur efni hafa ekki verid rannsokud.

. Sprautur ur pélyprépyleni
o Innrennslissett ur polyvinylkléridi, fjéldlefini, pélyamidi og etylenvinylasetati

Leidbeiningar um undirblning

o Akvarda skal skammta og fjolda hettuglasa af Enrylaze & grundvelli likamsyfirbords sjiklings
eins og lyst er i kafla 4.2. Til ad na fullum skammti geeti purft fleiri en eitt hettuglas

o Takid videigandi fjolda hettuglasa af Enrylaze ar keeli
o Hristid ekki hettugldsin
o Leita skal eftir 6gnum i hverju hettuglasi. Ef agnir sjast og/eda ef vokvinn i hettuglasinu

er ekki teer ma ekki nota hettuglasid
o Dragid videigandi rammal af Enrylaze upp i sprautu

Neestu prep gilda um undirbaning lyfs til innrennslis i &d
o Tilbdinn skammtur Enrylaze sem er i sprautunni er pynntur i innrennslispoka med 100 ml af
9 mg/ml (0,9%) natriumklérid stungulyfi, lausn
o Skammtur sem tilbdinn er til innrennslis i blazd a ad vera teer vokvi laus vid synilegar agnir
o Ef agnir finnast i innrennslislausninni eftir bléndun ma ekki nota lausnina
o Upphaf tilgreinds geymslutima hefst pegar videigandi magn er dregid upp Ur hettuglasinu
(sja kafla 6.3)
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o Radlagdur 2 klukkustunda innrennslistimi er innifalinn i 12 eda 24 klukkustunda
geymslutimanum

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/23/1747/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 15. september 2023

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS
09/2023

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu
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VIDAUKI Il

FRAMLEIDENDUR LI'FFR/EDI’LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

AGC Biologics, Inc. (I6gformlegt heiti CMC Biologics, Inc.)
Vandtaarnsvej 83B Soeborg

Copenhagen DK-2860

Danmork

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

irland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABDSLEYFIS

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Agatlun um ahaettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum
eins og fram kemur i dzetlun um aheettustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum
uppfeaerslum & &atlun um &haettustjéornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda aatlun um aheettustjérnun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/aheattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahattu) neest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Enrylaze 10 mg/0,5 ml stungulyf/innrennslislyf, lausn
recombinant crisantaspase

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 0,5 ml af lausn med 10 mg af radbrigda krisantaspasa.

3. HJALPAREFNI

Trehal6satvihydrat, natriumklérid, natriumhydroxid (til ad stilla syrustig), tvinatriumfosfat,
natriumtvivetnisfosfat einhydrat, pélysorbat 80 og vatn fyrir stungulyf.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf/innrennslislyf, lausn
3 hettuglds

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaed eda vodva.
Ma ekki hrista.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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‘ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.

Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.
Geymid i uppréttri stodu.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

irland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/23/1747/001

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.
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18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Enrylaze 10 mg/0,5 ml stungulyf/innrennslislyf
recombinant crisantaspase
| bléaed eda i vodva i.v./i.m.

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

| 6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Enrylaze 10 mg/0,5 ml stungulyf/innrennslislyf, lausn
radbrigda krisantaspasi (recombinant crisantaspase)

W betta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vio petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Enrylaze og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa Enrylaze

Hvernig Enrylaze er gefid

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Enrylaze

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk wdE

1. Upplysingar um Enrylaze og vid hverju pad er notad

Enrylaze inniheldur virka efnid radbrigda krisantaspasa. Efnid er notad samhlida 6orum lyfjum til ad
medhondla brétt eitilfrumuhvitblaedi og eitilfrumukrabbamein. Enrylaze ma gefa sjuklingum

1 méanadar og eldri.

Enrylaze inniheldur prétein sem framleitt er & ranns6knarstofu med radbrigdaerfdataekni. betta prétein
dregur Ur magni annars proteins sem kallast asparagin en pad er naudsynlegt til ad krabbameinsfrumur
lifi af hja sjuklingum med brétt eitilfrumuhvitblaedi og eitilfrumukrabbamein.

2. Adur en byrjad er ad gefa Enrylaze

PU métt ekki fa Enrylaze

ef pu feerd alvarleg ofnaemisvidbrogd vid Enrylaze.

ef pu feerd ofneemisvidbrogd vid einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).
ef pu ert med alvarlega brisbolgu (bdlgu i brisi).

ef pu hefur fengid alvarlega brisbdlgu eftir medferdir med asparaginasa.

ef pu hefur fengid alvarlega bl6dtappa eftir medferdir med asparaginasa.

ef pu hefur fengid alvarlegar blaedingar eftir medferdir med asparaginasa.

Varnadarord og varudarreglur
Leitio rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en Enrylaze er notad.

Eftirfarandi vandamal geta komid fram medan & medferd med Enrylaze stendur:

o alvarleg ofnaemisvidbrogo sem geta verid lifsheettuleg. Sjukrahdsio mun tryggja ad starfsfolk sé
tilbdid til ad takast a vid 61l ofneemisvidbrégd sem geta komid fram medan 4 medferdinni
stendur.

o bolga i brisi. Opaegindi eda verkir & magasveedi eda i baki geta verid merki um brisbdlgu og pu
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skalt lata leekninn tafarlaust vita ef pa finnur fyrir sliku.

o breytingar & getu likamans til ad hafa stjorn & bl6dsykursgildum. Laeknirinn & ad fylgjast med
bl6dsykursgildum pinum medan & medferd stendur og gefa insalin ef porf krefur.

o Ovenjulegar blaedingar eda bldotappar. Ef annadhvort af pessu kemur fram mun laeknirinn gera
hlé & medferdinni par til einkennin eru horfin.

o lifrarvandamal. Laeknirinn mun fylgjast med pér til ad athuga hvort lifrarvandamal komi upp og
veita medferd eftir porfum.

o eiturverkanir & midtaugakerfi, svo sem krampar og skert taugastarfsemi. Einnig geetu tilvik um
heilkenni afturkraefs aftari heilakvilla (sem einkennist af hofudverk, ringlun, krémpum og
sjontapi) komid upp sem hugsanlega parf ad medhondla med blédprystingslekkandi lyfjum og,
ef um krampa er ad reeda, medferd med krampastillandi lyfjum.

Eftirlit medan a medferd med Enrylaze stendur

Fylgst verdur med pér medan & Enrylaze-medferd stendur og eftir ad henni er lokid til ad meta:
o ofnamisvidbrogo

o starfsemi i brisi og lifur

. bl6dsykursgildi

Notkun annarra lyfja samhlida Enrylaze

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um &1l énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu

ad verda notud. Sérstaklega skal lata leekninn eda lyfjafreeding vita ef einhver eftirfarandi lyfja eru eda

hafa verid notud:

o metdtrexat eda cytarabin, notud i krabbameinsmedferd. Ef pessi lyf eru notud rétt adur en
Enrylaze er gefid geta ahrif peirra aukist.

o vincristin, notad i krabbameinsmedferd. Ef vincristin er notad med Enrylaze getur pad aukio
eiturahrif vincristins.

o sykursterar, bélgueydandi lyf. Ef slik lyf eru notud rétt a&dur en Enrylaze er gefid getur pad
aukid myndun bl6dtappa.

Medganga
Ekki ma nota Enrylaze & medgdngu og konur attu ad taka pungunarprof &dur en medferd hefst. Vid
medgdngu eda grun um pungun skal leita rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en lyfid er notad.

Brjostagjof
pU matt ekki gefa brjost medan & medferd stendur og i tvaer vikur eftir ad medferd med Enrylaze lykur
par sem hatta er a skada fyrir barn & brjésti.

Fjolskylduéetlanir

Ba0oi karlar og konur &ttu ad nota getnadarvarnir og fordast ad geta barn medan & medferd med
Enrylaze stendur og i prj& manudi eftir sidustu gjof Enrylaze. Konur sem f& medferd med Enrylaze
eiga ekki ad nota hormonagetnadarvarnir.

Konur skulu taka pungunarpréf adur en meoferd er hafin.

Akstur og notkun véla

Enrylaze getur valdid 6gledi og hofudverk. betta geeti haft 4hrif & haefni pina til aksturs og notkunar
véla.

Enrylaze inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri skammtaeiningu, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig Enrylaze er gefid

Leeknirinn &kvedur skammtinn sem pu faerd og hvort pd feerd hann med innrennsli i bldaed eda med
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inndaelingu i védva. Einnig er hugsanlegt ad pu fair akvedin onnur lyf, svo sem parasetamél, H1- og
H2-blokka, &dur en pu feerd Enrylaze.

Skammturinn og hvernig hann er gefinn getur verid mismunandi og fer eftir sjukdémi, likamsyfirbordi
og svorun vio medferdinni.

Ef pu feerd Enrylaze i blaad er lyfid gefid & tveimur Klukkustundum. Ef pd feerd Enrylaze i vodva
verdur lyfid hugsanlega gefid & nokkra stungustadi.

Ef pu telur ad pu hafir fengid steerri skammt af Enrylaze en meelt er fyrir um
Ef pa hefur einhverjar &hyggjur skaltu strax hafa samband vid leekninn eda heilbrigdisstarfsfolk.

Ef pa telur ad pad hafi gleymst ad gefa pér Enrylaze
Ef pa hefur einhverjar &hyggjur skaltu strax hafa samband vid leekninn eda heilbrigdisstarfsfolk.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. Tilkynnt
var um eftirfarandi aukaverkanir hja sjuklingum i medferd med Enrylaze.

Alvarlegar aukaverkanir

Lattu leekninn strax vita ef pu feerd:

Einkenni alvarlegra ofnemisvidbragda, p.m.t. bélga i andliti, madi, einkenni sem likjast
frj6kornaofnaemi, Gtbrot, hrollur, blisturshljod vid éndun, andlitsrodi, uppkdst, har eda lagur
bl6dprystingur. 1 alvarlegum tilvikum getur bradaofnaemi (skyndileg alvarleg ofn@misvidbrogd med
ondunarerfidleikum, bélgu, svima, hrédum hjartsletti, svitamyndun og medvitundarleysi) einnig
komid fram.

Einkenni um blédtappa, p.m.t. i lungnaeedum sem geetu lyst sér sem skyndileg maedi, brjéstverkur eda
bl6dugur hosti, og i heilasedum sem geetu medal annars lyst sér sem mattleysi/dofi, krampar,
talérougleikar eda sleemur hofudverkur.

Einkenni brisbdlgu, par & medal kvidverkir, 6gledi, uppkdst, bakverkir eda lystarleysi.

Adrar aukaverkanir
Lattu leekninn vita ef pa feerd eitthvad af eftirfarandi:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

ofnaemisvidbrdgd, p.m.t. Gtbrot, kladi og ofsakladi

sykingar

lag gildi raudra blodkorna (blodleysi)

lag gildi blédflagna (bl6dflagnafeaed)

Iag gildi hvitra bléokorna (fekkun hvitra bl6dkorna)

lag gildi daufkyrninga, akvedin gerd hvitra bl6dkorna sem berst gegn sykingum

(daufkyrningafeed)

o Iag gildi hvitra blédkorna (daufkyrningar) asamt hita af voldum sykingar (daufkyrningafed med
hita)

o lag gildi eitilfruma, dkvedin gerd hvitra blédkorna sem berst gegn sykingum (feekkun

eitilffrumna)

magaverkur (kvidverkur)

nidurgangur

ogledi

uppkost

preyta

hiti (sétthiti)

26



h& bléosykursgildi (blédsykurshaekkun)

verkir i atlimum

pyngdartap

hofudverkur

minnkud matarlyst

6edlilegar nidurstodur ur profunum & lifrarstarfsemi (aukning transaminasa, aukinn gallraudi
bl6ai)

o minnkad magn albimins (protein i bl6di) (albuminbrestur)

o kvidi

. mar

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

o bl6deitrun (bl6dsyking)

o skyndileg, alvarleg ofneemisvidbrdgd asamt éndunarerfidleikum, bélgu, svima, hrédum
hjartsleetti, svitamyndun og medvitundarleysi (bradaofnaemi)

. hadutbrot sem einkennast af flétum, mislitum blettum (dréfnuttbrot) og upphleyptum,

raudleitum hnadéum (6rduutbrot) (dréfnudrdudtbrot)

hadutbrot med roda og bdlgu (rodaltbrot)

ofsakladi

kladi i hud

bolga i brisi

verkur & stungustad

vidbrogd & stungustad

innrennslistengd viobrogd

Oedlileg gildi bldostorkupatta (lenging a virkjudum prombéplastintima, laekkud gildi

andprombins 111, leekkud blddgildi fibrindgens)

6edlileg nyrnastarfsemi (aukin bl6dgildi kreatinins)

lag blodsykursgildi (bldosykurslaekkun)

lagur blooprystingur (lagprystingur)

bl6dtappar, p.m.t. i lungna- og heiladum

skapstyggd

sundl

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
o bl6atappi i mikilvaegri heilazed (segamyndun i efri pykktarstokki)

o bl6atappi i blaeaed i halsi (segamyndun i hostarblaeaed)

o bl6atappi i blaeedum Gtlima (segamyndun i djupum blagedum)

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Enrylaze

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni og hettuglasinu & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid 6opnud hettuglds i keeli (2 °C-8 °C) i uppréttri stodu. Ma ekki frjésa. Geymid hettuglasio i
ytri umbudum til varnar gegn ljosi.
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Eftir undirbuning Enrylaze-skammits i sprautu ma geyma skammtinn i allt ad 8 klukkustundir vid
stofuhita (15 °C-25 °C) eda i 24 klukkustundir i keeli (2 °C-8 °C).

Eftir pynningu i innrennslispoka méa geyma Enrylaze i allt ad 12 klukkustundir vid stofuhita (15 °C—
25 °C) eoa i 24 klukkustundir i keeli (2 °C-8 °C). Geymslutimi hefst pegar lausnin hefur verid dregin
upp Ur éopnudu hettuglasi.

EKkKki skal nota lyfid ef vart verdur vid agnir i lausninni.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir. Leitid rdda i apoteki um hvernig heppilegast er ad farga
lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Enrylaze inniheldur

o Virka innihaldsefnio er radbrigda krisantaspasi. Hvert hettuglas inniheldur 10 mg af radbrigda
krisantaspasa i 0,5 ml lausn.

o Onnur innihaldsefni eru trehalésatvihydrat, natriumklorid (sja kafla 2, ,,Enrylaze inniheldur
natrium®), natriumhydroxid (til ad stilla syrustig), tvinatriumfosfat, natriumtvivetnisfosfat
einhydrat, pélysorbat 80 og vatn fyrir stungulyf.

Lysing & atliti Enrylaze og pakkningastaeroir
Enrylaze er teert eda gulleitt stungulyf/innrennslislyf, lausn an agna.

Ein askja inniheldur 3 hettuglds r gleri, hvert peirra med 0,5 ml af stungulyfi/innrennslislyfi, lausn.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5SW7

irland

Simi: +353 1 968 1631

Netfang: medinfo-int@jazzpharma.com

pessi fylgisedill var sidast uppferdur: 09/2023
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um Iyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgeefa sjukdoma og lyf vid peim.

pessi fylgisedill er birtur & vef Lyfjastofnunar Evrépu & tungumalum allra rikja Evropska
efnahagssvadisins.
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