ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Enrylaze 10 mg/0,5 ml, solutie injectabila/perfuzabila.

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un flacon contine 0,5 ml solutie de 10 mg de crisantaspaza recombinanta*

Secventa de aminoacizi este identica cu a L-asparaginazei native din Erwinia chrysanthemi (cunoscuta
si sub numele de crisantaspaza).

1 000 U de cisantaspaza nativa, rezultat consecvent cu comparatiile in vivo din studiile clinice. S-a
demonstrat ca expunerile la activitatea asparaginazei serice (AAS) (Cmax, cOncentratie la 48 ore si
72 ore si ASC) sunt comparabile pentru 25 mg/m? de crisantaspaza recombinanti si 25 000 U/m? de
crisantaspaza nativa atunci cand se administreaza intravenos sau intramuscular la subiectii sanatosi.

*L-asparaginaza Erwinia chrysanthemi recombinanta produsa in Pseudomonas fluorescens prin
tehnologia ADN-ului recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabild/perfuzabila.

Solutie limpede pana la opalescenta, incolora pana la usor gilbuie, cu un pH de: 7,0 £ 0,5 si o
osmolaritate de: 290 — 350 mOsmol/Kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Enrylaze este indicat ca o componenta a unui regim chimioterapic multi-agent pentru tratamentul
leucemiei limfoblastice acute (LLA) si al limfomului limfoblastic (LL) la pacientii adulti si pacientii
copii si adolescenti (cu varsta de cel putin 1 lund) care au dezvoltat hipersensibilitate sau inactivare
silentioasa la asparaginaza derivata din E. coli.

4.2 Doze si mod de administrare

Enrylaze trebuie sa fie prescris si administrat de medici si personal din domeniul sanétatii cu
experientd in utilizarea medicamentelor antineoplazice. Atunci cand se administreaza Enrylaze,

trebuie sa fie disponibile echipamente de resuscitare adecvate si alte medicamente necesare pentru
tratarea reactiilor anafilactice.



Doze
Doza recomandata de Enrylaze este:
- La fiecare 48 de ore
o 25 mg/m? administrate intramuscular sau intravenos

Sau
- luni/miercuri/vineri

o 25 mg/m? administrate intramuscular, luni si miercuri, si 50 mg/m? intramuscular,
vineri; sau

. 25 mg/m? administrate intravenos luni si miercuri, si 50 mg/m? intramuscular,
vineri; sau

o 25 mg/m? administrate intramuscular, luni si miercuri, si 50 mg/m? intravenos,
vinerl.

Premedicatie recomandata

Trebuie luatd In considerare administrarea de paracetamol, un blocant al receptorilor H1, si a unui
blocant al receptorilor Hz cu 30 — 60 de minute Tnhainte de administrare atunci cand Enrylaze se
administreaza intravenos, pentru a reduce riscul si severitatea reactiilor legate de perfuzie/reactiei de
hipersensibilitate.

Monitorizare recomandata

Activitatea asparaginazei poate fi diferita de la o persoana la alta si, din acest motiv, trebuie sa se
realizeze monitorizarea AAS minime. In cazul administrarii la fiecare 48 ore, trebuie s3 se realizeze o
monitorizare a activititii minime a asparaginazei la 48 ore dupa administrarea dozei. In cazul
administrarii conform programului luni/miercuri/vineri, AAS minima trebuie masurata la 72 ore dupa
doza de vineri si inainte de administrarea urmatoarei doze de luni. Programul de dozare sau calea de
administrare trebuie, apoi, adaptat(a) individual (vezi pct. 4.4).

Tratamentul poate fi ajustat in continuare la protocoalele de tratament locale.

Doza de Enrylaze se administreaza in mg/m?si nu se administreaza in unititi/m?, asa cum se utilizeaza
in cazul altor preparate pe baza de asparaginaza. Enrylaze nu poate fi inlocuit cu alte produse pe baza
de crisantaspaza pentru a finaliza un ciclu de tratament.

Populatii speciale

Insuficientd hepatica

Ajustarea dozei nu este necesara pentru pacientii care dezvolta o bilirubina totald < de 3 ori limita
superioard a normalului (LSN) Tn timpul tratamentului.

Administrarea Enrylaze trebuie intrerupta daca bilirubina totala este > de 3 ori pana la < de 10 ori fata
de LSN in timpul tratamentului, tratamentul putind continua dupa rezolvarea acestui aspect. In cazul
aparitiei unor situatii grave (bilirubina totald > 10 ori fatd de LSN), tratamentul trebuie oprit si
tratamentul nu trebuie reluat pentru pacientii respectivi (vezi pct. 4.4).

Ajustarea dozei nu este necesard pentru pacientii cu o insuficienta hepaticd usoara pana la moderata
preexistenta (bilirubina totala de > de 1 pana la 3 ori fatd de LSN sau cu AST mai mare decat LSN).
Datele cu privire la pacientii cu insuficientd hepatica grava preexistentd sunt insuficiente pentru a
sustine o recomandare privind doza.

Insuficienta renala
Datele cu privire la pacientii cu insuficienta renald usoara, moderata sau grava sunt insuficiente pentru

a sustine o recomandare privind doza.

Copii si adolescenti
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii copii si adolescenti.

Siguranta si eficacitatea la copii cu varsta mai mica de 1 luna nu au fost inca stabilite.



Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici.

Mod de administrare
Enrylaze se utilizeaza prin administrare intramusculara si/sau intravenoasa.

Pentru administrarea intramusculara, limitati volumul de Enrylaze pentru un singur loc de injectare la
2 ml pentru pacientii cu o arie a suprafetei corporale (ASC) > 0,5 m?; pentru pacientii cu o0 ASC

< 0,5 m? limitati volumul la 1 ml. Daca volumul care urmeaza sa fie administrat este mai mare decat
limitele mentionate, folositi mai multe locuri de injectare.

Pentru perfuziile intravenoase, se recomanda administrarea dozei pe durata a 2 ore.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrarea intravenoasa, vezi
pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii

Antecedente de reactii grave de hipersensibilitate la substanta activa.
Hipersensibilitate la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Pancreatita severa.

Antecedente de pacreatitd severa in timpul tratamentului anterior cu asparaginaza.
Tromboza severa in timpul tratamentului anterior cu asparaginaza.

Evenimente hemoragice grave in timpul tratamentului anterior cu asparaginaza.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Monitorizarea clinica

Activitatea asparaginazei

AAS variaza de la un pacient la altul la administrarea intravenoasa a tratamentului. Nivelul optim al
AAS este > 0,1 UI/ml; daca nu se constata acest nivel, programul de dozare trebuie adaptat individual.
La administrarea intravenoasa a Enrylaze conform unui program luni/miercuri/vineri, valorile minime
ale AAS trebuie masurate la 72 ore dupa doza de vineri si inainte de administrarea urmatoarei doze de
luni. Daca nu se constatd un nivel al AAS de > 0,1 U/ml, trebuie sa se ia Tn considerare administrarea
intramuscularad a Enrylaze sau trecerea la un interval de dozare de 48 ore (administrare intravenoasa
sau intramusculard). Daca nivelurile AAS sunt monitorizate la administrarea intravenoasé a Enrylaze
la intervale de 48 ore si nu se constata un nivel al AAS > 0,1 U/ml, trebuie sa se ia In considerare
administrarea intramusculara (vezi pct. 4.2).

Reactii de hipersensibilitate

Au aparut reactii de hipersensibilitate de gradele 3 si 4 dupa utilizarea Enrylaze la pacienti pe
parcursul studiilor clinice (vezi pct. 4.3 si 4.8). Reactiile de hipersnsibilitate pot aparea mai frecvent la
administrarea intravenoasa a tratamentului fata de administrarea intramusculara a tratamentului.

Din cauza riscului de reactii alergice grave, administrarea Enrylaze trebuie sa se facd intr-un spatiu in
care sa existe echipamente de resuscitare si alti agenti necesari pentru tratarea reactiilor anafilactice.
Tratamentul cu Enrylaze trebuie oprit la pacientii cu reactii grave de hipersensibilitate (vezi pct. 4.3).

Pancreatitd
Pancreatita a fost raportata la pacienti tratati cu Enrylaze in studiile clinice (vezi pct. 4.8).
Pacientii cu simptome compatibile cu pancreatita trebuie evaluati pentru a se stabili un diagnostic.



Administrarea Enrylaze trebuie oprita la pacientii care dezvolta pancreatita necrozanta sau
hemoragica.

In cazul cresterii valorilor lipazei sau amilazei cu > 2 ori LSN sau al pancreatitei simptomatice,
administrarea Enrylaze trebuie intrerupta pana la revenirea la LSN si disparitia simptomelor. Dupa
vindecarea pancreatitei, tratamentul cu Enrylaze poate fi reluat.

Intoleranta la glucoza

In cadrul studiilor clinice, au fost raportate cazuri de intoleranta la glucoza la pacientii carora li s-a
administrat Enrylaze (vezi pct. 4.8). Trebuie sa se realizeze monitorizarea nivelurilor glucozei la
pacienti inainte de inceperea tratamentului si, periodic, pe parcursul tratamentului. Tratamentul cu
insulina trebuie administrat dupa nevoi la pacientii cu hiperglicemie.

Tulburdri de coagulare

Evenimente trombotice si de hemoragice, inclusiv tromboza sinusului sagital si embolia pulmonara, au
fost raportate Tn cazul tratamentului cu L-asparaginaza. in cazul unui eveniment trombotic sau
hemoragic, tratamentul cu Enrylaze trebuie Tntrerupt pana la disparitia simptomelor; dupa disparitia
acestora, tratamentul cu Enrylaze poate fi reluat.

Hepatotoxicitatea
Tratamentele care includ Enrylaze pot cauza hepatotoxicitate, dupa cum s-a observat in timpul
studiilor clinice (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie monitorizati pentru a se observa eventualele semne si simptome de hepatotoxicitate.
Trebuie sa se realizeze monitorizarea bilirubinei si transaminazelor inainte de tratament si dupa cum
este necesar din punct de vedere clinic pe parcursul tratamentului cu Enrylaze. In cazul unei toxicitati
hepatice grave, tratamentul cu Enrylaze trebuie oprit si trebuie furnizat tratament de sustinere.

Neurotoxicitatea

In timpul tratamentului cu asparaginaza pot apirea toxicitatea sistemului nervos central (SNC),
inclusiv encefalopatia, convulsiile si depresia SNC, precum si sindromul de encefalopatie posterioara
reversibild (PRES — Posterior reversible encephalopathy syndrome).

PRES poate aparea rareori in timpul tratamentului cu orice asparaginaza. Acest sindrom este
caracterizat, in imagistica prin rezonanta magnetica (IRM), de leziuni/edeme reversibile (de la citeva
zile la cateva luni), mai ales in regiunea posterioard a creierului. Printre simptomele PRES se numara,
in principal, tensiunea arteriala crescutd, convulsiile, durerile de cap, modificari ale starii mintale si
tulburari acute ale vederii (in special orbirea corticala sau hemianopsia omonima).

Nu se cunoaste daca PRES este cauzat de asparaginaza, tratamentul concomitent sau boli subiacente.
Tratamentul PRES este simptomatic si include masuri de tratare a convulsiilor. Poate fi necesara
oprirea tratamentului sau reducerea dozelor medicamentelor imunosupresoare administrate
concomitent. Trebuie solicitata asistenta de specialitate.

Contraceptia
Pe durata tratamentului si timp de 3 luni dupa doza finala de Enrylaze, trebuie sa se utilizeze masuri

contraceptive. De asemenea, femeilor trebuie sa li se efectueze teste de sarcind nainte de inceperea
tratamentului cu Enrylaze. Intrucat nu poate fi exclusi o interactiune indirecta intre contraeptivele
orale si Enrylaze, pacientii aflati la varsta fertild trebuie sa foloseascd metode contraceptive
nehormonale pe parcursul tratamentului (vezi pct. 4.6).

Continutul de sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.




4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Aspecte generale

La administrarea asparaginazei, trebuie sa se ia in considerare posibilitatea aparitiei de interactiuni cu
medicamente cu o farmacocinetica si farmacodinamica afectata de modificari ale functiei hepatice sau
ale nivelurilor proteinelor plasmatice induse de asparaginaza. Asparaginaza poate creste toxicitatea
altor medicamente prin efectul sau asupra functiei hepatice.

Vincristina
Administrarea asparaginazei concomitent cu vincristina sau imediat inainte de vincristina poate fi
asociata cu o toxicitate crescutd a vincristinei. Asparaginaza inhiba clearance-ul hepatic al vincristinei.

Metotrexat, citarabind

Datele non-clinice indica faptul ca administrarea anterioara sau concomitenta de L-asparaginaza
antenueaza efectul metotrexatului si al citarabinei. Administrarea de L-asparaginaza dupa metotrexat
sau citarabina are ca rezultat un efect sinergic. Cu toate acestea, efectul clinic al administrarii bazate
pe succesiune a L-asparaginazei asupra eficacitatii metotrexatului si a citarabinei nu este cunoscut.

Glucocorticoide

Administrarea asparaginazei Tmpreuna cu sau imediat inainte de glucocorticoide (de exemplu,
prednison) poate determina modificarea parametrilor de coagulare, cum ar fi o scadere a nivelurilor de
fibrinogen si antitrombina II1.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei

Atat barbatii, cat si femeile trebuie sa utilizeze masuri contraceptive in timpul tratamentului cu
Enrylaze care contine chimioterapie. Intrucat nu se cunoaste perioada de timp de dupa tratamentul cu
asparaginaza dupa care sarcina sau conceperea unui copil devine sigur, atét barbatii, cat si femeile
trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace timp de cel putin 3 luni dupa intreruperea acestuia.
Tntrucat nu poate fi exclusi o interactiune indirecta intre contraceptivele orale si Enrylaze, pacientii
aflati la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive nehormonale pe parcursul tratamentului
(vezi pct. 4.4).

Sarcina

Datele asupra utilizarii crisantaspazei recombinante la femeile gravide sunt inexistente. Pe baza
studiilor cu L-asparaginaza Erwinia chrysanthemi la animale gravide, crisantaspaza recombinanta
poate cauza vatamarea embrionica si fetald atunci cand se administreaza unei femei gravide (vezi
pct. 5.3).

Femeilor aflate la varsta fertila trebuie sa li se efectueze teste de sarcind Tnainte de a incepe tratamentul
cu Enrylaze. Enrylaze nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a
femeii impune tratament si justifica riscul potential asupra fetusului. Daca medicamentul este utilizat
in timpul sarcinii sau daca pacienta devine gravida in timpul tratamentului cu Enrylaze, femeia trebuie
sa fie informata in legatura cu pericolul potential la care este expus fetusul.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca crisantaspaza recombinanta se excretd in laptele uman. Din cauza potentialului de

reactii adverse grave la copiii alaptati la sin, mamele trebuie sa fie sfatuite sa nu aldpteze in timpul
tratamentului cu Enrylaze si o perioada de doua saptamani dupa ultima doza.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date asupra efectelor crisantaspazei recombinante asupra fertilitatii. intr-un studiu
asupra fertilitatii si dezvoltarii embrionare timpurii la sobolani cu crisantaspaza Erwinia chrysanthemi,



nu au fost observate efecte asupra fertilitatii la masculi sau femele (limitele de expunere la oameni
< 1) (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Enrylaze are influentd mica asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Aceasta
influenta se bazeazi pe reactiile adverse care pot aparea in timpul tratamentului (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse grave s-au manifestat la 59% dintre pacientii carora li s-a administrat Enrylase in
cadrul unui studiu clinic. Cele mai frecvente reactii adverse grave au fost neutropenia febrila (29%),
pirexia (10%), voma (8%), sepsisul (7%), hipersensibilitatea la medicament (6%), greata (6%) si
pancreatita (5%).

Cele mai frecvente reactii adverse grave au fost anemia (52%), voma (49%), trombocitopenia (42%),
neutropenia (41%), greata (38%), neutropenia febrild (32%), oboseala (32%), pirexia (32%), scdderea
poftei de mancare (29%), cresterea nivelului transaminazelor (29%), durerea abdominala (27%),
scaderea numarului de celule albe in sange (27%), durerea de cap (25%), diareea (22%) si scaderea
numarului de limfocite (20%).

Lista reactiilor adverse in format tabelar

Reactiile adverse raportate in cadrul studiilor clinice sunt enumerate in Tabelul 1 pe aparate, sisteme si
organe si dupa frecventa. Frecventele identificate provin de la pacienti (n=228) care au primit 6 doze
de Enrylaze impreuna cu un regim chimioterapic multi-agent. Unele dintre reactiile adverse enumerate
mai jos, cum ar fi reactiile rezultate din supresia maduvei osoase si infectii, sunt cunoscute ac fiind
asociate cu regimurile chimioterapice multi-agent, iar rolul contributiv al Enrylaze nu este clar. n
cazuri individuale de reactii adverse, este posibil sa fi contribuit alte medicamente din cadrul
regimului.

Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin
frecvente (> 1/1 000 si < 1/100); rare (> 1/10 000 si < 1/1 000); cu frecventa necunoscuta (care nu
poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupari in functie de frecventa, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1: Reactii adverse la pacientii ciarora li se administreaza Enrylaze impreuna cu
chimioterapie multi-agent (Studiul JZP458-201)

Aparate, sisteme si organe | Frecventa Reactia adversa
Infectii si infestari Frecvente Sepsis
Tulburiri hematologice si Foarte frecvente Anemie, trombocitopenie, neutropenie,
limfatice neutropenie febrila
Tulburiri ale sistemului Foarte frecvente Hipersensibilitate la medicament
imunitar Frecvente Reactie anafilactica, hipersensibilitate
Tulburari metabolice si de | Foarte frecvente Scaderea poftei de mancare, hiperglicemie,
nutritie hipoalbuminemie

Frecvente Hipertrigliceridemie, hipoglicemie,

hiperamonemie

Tulburéri psihice Foarte frecvente Anxietate

Frecvente Iritabilitate
Tulburari ale sistemului Foarte frecvente Cefalee
nervos Frecvente Ameteald

Mai putin frecvente Tromboza sinusului sagital superior




Tulburari vasculare

Frecvente

Hipotensiune

Mai putin frecvente

Tromboza venei jugulare, tromboza venoasa
profunda

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

Frecvente

Embolie pulmonara

Tulburari gastro-
intestinale

Foarte frecvente

Voma, greata, durere abdominala, diaree

Frecvente

Pancreatita

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Frecvente

Eruptie cutanatd maculopapulara tranzitorie,
prurit, eruptie cutanata tranzitorie, urticarie,
eruptie cutanata eritematoasa tranzitorie

Tulburari musculo-
scheletice si ale tesutului
conjunctiv

Foarte frecvente

Durere la nivelul extremitatilor

Tulburiri generale si la
nivelul locului de
administrare

Foarte frecvente

Fatigabilitate, pirexie

Frecvente

Durere la locul injectarii, reactie la locul
injectarii

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente

Valori crescute ale transaminazelor, numar
scazut de celule albe in sdnge, numar scazut
de limfocite, scddere in greutate, valori
crescute ale bilirubinei

Frecvente

Concentratie crescuta a creatininei n sange,
timp de tromboplastind partial activata
prelungit, nivel scazut de fibrinogen in sange,
antitrombina III scazuta

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Foarte frecvente

Contuzie

Frecvente

Reactie legata de perfuzie

Descrierea anumitor reactii adverse

Hipersensibilitate

Reactiile de hipersensibilitate s-au numarat printre reactiile adverse din studiul clinic pentru Enrylaze.

Incidenta reactiei anafilactice a fost de 2% si a fost gravi la toti pacienti. In general, reactiile de
hipersensibilitate au fost observate mai frecvent la pacientii carora li s-a administrat Enrylase
intravenos. Frecventa reactiilor de hipersensibilitate care au dus la oprirea tratamentului a fost de 10%

(vezi pct. 4.4).

Pancreatita

Cazuri de pancreatita, inclusiv cazuri in care viata a fost pusa in pericol, au fost raportate in studiul
clinic pentru Enrylaze. Incidenta pancreatitei a fost de 7%; incidenta evenimentelor grave de
pancreatita a fost de 5%; incidenta pancreatitei care a pus viata in pericol a fost de 1%. Un pacient a
dezvoltat un pseudochist pancreatic dupa pancreatita acuti, care s-a vindecat fara sechele. In cadrul
Studiului JZP458-201, frecventa pancreatitei care a dus la oprirea tratamentului a fost de 5% (vezi

pct. 4.4).

Adulti si alte populatii speciale

Desi profilul de siguranta al adultilor cu varsta peste 25 de ani nu a fost studiat, unele reactii adverse,
precum hepatotoxicitatea, tromboza si pancreatita au fost raportate mai frecvent la adulti cu leucemie
limfoblastica acuta care au primit alte asparaginaze decét la pacientii copii si adolescenti.

Imunogenicitate

S-a raportat ¢ nu existd sau existd o reactivitate Incrucisatd mica intre crisantaspaza si asparaginaza

derivata din E. coli.

Ca 1n cazul tuturor proteinelor terapeutice, potentialul de imunogenicitate exista. Testele de
imunogenicitate depind in mare masura de sensibilitatea si specificitatea testului si pot fi influentate de
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mai multi factori, printre care metodologia de testare, manipularea probelor, momentul recoltarii
probelor, tratamentul concomitent si boala subiacenta. Din aceste motive, comparatia incidentei
anticorpilor la Enrylaze cu incidenta anticorpilor la alte produse poate induce in eroare.

Analiza pacientilor carora li s-a administrat Enrylaze fie prin injectie intramuscularad (n=167), fie prin
perfuzie intravenoasa (n=61) a aratat ca la 116 din 228 (51%) pacienti s-a confirmat prezenta de
anticorpi antimedicament (anti-drug antibodies — ADA) pozitivi la Enrylaze, 8 (7%) dintre acestia
fiind avand rezultate ADA pozitive la doza preliminara 1.

Tn total, 23 de pacienti (20%) cu ADA au prezentat reactii de hipersensibilitate, dintre care 6 (5%) au
avut anticorpi neutralizanti. Dintre pacientii cu rezultate ADA negative, 7 din 112 (6%) au prezentat o
reactie de hipersensibilitate.

Pe parcursul tratamentului, 73 de pacienti (63%) au obtinut rezultate ADA negative cel putin o data.

Perfuzie intravenoasa

e Intotal, 34 de pacienti (56%) au avut rezultate ADA pozitive.

o 1 pacient a avut rezultat ADA pozitiv la doza preliminara 1.

o 33 de pacienti au dezvoltat ADA la Enrylaze dupa administrarea Enrylaze. 18 dintre acesti
pacienti au obtinut ulterior rezultate ADA negative cel putin o datd pe parcursul studiului.

o 12 (35%) au prezentat reactii de hipersensibilitate pe parcursul studiului, iar 2 dintre acestia au
avut anticorpi neutralizanti. Dintre pacientii cu rezultate ADA negative, 4 din 27 (15%) au
prezentat o reactie de hipersensibilitate.

Injectie intramusculara

o Tn total, 82 de pacienti (49%) au avut rezultate ADA pozitive.

o 7 pacienti au avut rezultate ADA pozitiv la doza preliminara 1.

o 75 de pacienti au dezvoltat ADA la Enrylaze dupa administrarea Enrylaze. 55 dintre acesti
pacienti au obtinut ulterior rezultate ADA negative cel putin o data pe parcursul studiului.

o 11 pacienti (13%) au prezentat reactii de hipersensibilitate, iar 4 dintre acestia au avut anticorpi
neutralizanti. Dintre pacientii cu rezultate ADA negative, 7 din 85 (8%) au prezentat o reactie
de hipersensibilitate.

Prezenta ADA nu pare sa fie corelata cu aparitia reactiilor de hipersensibilitate. Nivelurile AAS nu au
fost afectate pentru pacientii cu rezultate AD pozitive corespunzitori, acestia mentinand niveluri ale
AAS > 0,1 U/ml la toate momentele Tn timp de la 48 si 72 de ore disponibile de pe parcursul

Cursului 1. Nu a fost observat niciun efect asupra farmacocineticii Enrylaze si s-a constatat ca situatia
ADA nu a reprezentat un factor semnificativ in cadrul analizei farmacocinetice asupra populatiei.

Copii si adolescenti

Majoritatea pacientilor din Studiul JZP458-201 au fost copii cu varsta < 18 ani, 197/228 (86%), si, din
acest motiv, o comparatie a frecventei gi severitatii reactiilor adverse cu cele ale altor grupe de varsta
nu este adecvata.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu a fost raportat niciun caz de supradozaj cu Enrylaze cu simptome clinice si nu exista niciun antidot
specific. Tratamentul este simptomatic si de sustinere.


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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Alti agenti antineoplastici, codul ATC: LO1XX02.

Mecanism de actiune

Asparaginaza este o enzima care catalizeaza conversia aminoacidului L-asparagina in L-acid aspartic
si amoniac. Efectul farmacologic al Enrylaze se bazeaza pe distrugerea celulelor leucemice ca urmare
a epuizarii asparaginei plasmatice. Celulele leucemice cu o expresie redusa a asparagin-sintetazei au o
capacitate redusa de a sintetiza asparagina si, drept urmare, sunt dependente de o sursd exogend de
asparagind pentru a supravietui.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea si siguranta Enrylaze au fost determinate in cadrul unui studiu deschis, de tip multi-
cohorta, multi-agent, desfasurat in mai multe centre, care a tratat 228 de pacienti adulti si pacienti
copii si adolescenti cu LLA si LL, care au dezvoltat hipersensibilitate la o asparaginaza derivata din E.
coli, cu actiune pe termen lung. Varsta mediana a pacientilor a fost de 10 ani (interval: 1 pana la 25 de
ani).

Tratamentele anterioare cu asparaginaza derivata din E. coli, cu actiune pe termen lung, au inclus
pegaspargaza pentru toti pacientii, cu exceptia unuia, care a primit cu alt tip de asparaginaza derivata
din E. coli. Tn Studiul JZP458-201, 190 de pacienti (83%) au prezentat hipersensibilitate (de Grad > 3)
la asparaginazele cu actiune pe termen lung derivate din E. coli, 15 pacienti (7%) au prezentat
inactivarea silentioasa si 23 de pacienti (10%) au prezentat o reactie alergica impreuna cu inactivarea.
Numarul de cicluri de Enrylaze primite au variat intre 1 si 15.

Pacientilor li s-au administrat 6 doze de Enrylaze, fie intramuscular, cu 25 mg/m? sau 37,5 mg/m? de
trei ori pe saptdmana (luni/miercuri/vineri), fie cu 25 mg/m?, luni si miercuri, apoi 50 mg/m?, vineri,
prin perfuzie intravenoasa sau o injectie intramusculara, ca Inlocuitor pentru fiecare doza de
asparaginaza derivata din E. coli ramasa din planul de tratament al pacientului.

Determinarea eficacitatii s-a bazat pe demonstrarea obtinerea si mentinerea unor niveluri nadir ale
activitatii asparaginazei serice (NAAS) de > 0,1 U/ml. S-a demonstrat ca activitatea minima a
asparaginazei serice > 0,1 U/ml este corelata cu epuizarea asparaginei, ceea ce prezice eficacitatea
clinica (vezi pct. 5.2).

Nivelurile observate ale NAAS in timpul studiilor clinice pentru programele de dozare indicate sunt
prezentate Tn Tabelul 2.

Tabelul 2: Nivelurile observate ale NAAS > 0,1 Ul/ml in timpul studiilor clinice

Momentul intimp | Intramuscular 25 (LM)/ | Intravenos 25 (LM)/
(Time Point) 50 (V) mg/m? 50 (V) mg/m?
Ultimele 48 ore 95,9% 89,8%
[90,4%, 100,0%] [82,1%, 97,5%]
Ultimele 72 ore 89,8% 40,0%
[81,3%, 98,3%] [26,4%, 53,6%]

LM = luni, miercuri;
LMV = luni, miercuri, vineri

Celelalte programe de dozare recomandate se bazeaza pe interpolarea de la raspunsul farmacocinetic
(PK) si ratele de raspuns observate in regimurile foarte similare investigate.
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Copii si adolescenti

Nu se anticipeaza nicio diferentd semnificativa clinic n probabilitatea de a obtine un nivel terapeutic
NAAS > 0,1 U/ml in functie de varsta (1 luna pana la 39 ani) la respectarea regimurilor propuse de
dozare bazate pe aria suprafetei corporale (ASC).

5.2  Proprietati farmacocinetice

PK pentru Enrylaze a fost determinata pe baza AAS. Pacientii au primit 6 doze de Enrylaze
intramuscular, Tn doze diferite, luni, miercuri si vineri, sau 25 mg/m? administrate intramuscular sau
intravenos luni si miercuri si 50 mg/m? vineri, ca inlocuitor pentru fiecare doza de asparaginazi cu
actiune pe termen lung derivata din E. coli ramasa din planul lor de tratament original. AAS maxima a
crisantaspazei recombinante (Cmax) si suprafata de sub curba AAS-timp (ASC) cresc aproape
proportional intr-un interval de dozare intre 12,5 si 50 mg/m2. AAS minima la 48 de ore (Cuinimass) SaU
la 72 de ore (Cwminima72) dupd ultima doza pentru crisantaspaza recombinanta este rezumata in

Tabelul 3.

Tabelul 3: Parametrii farmacocinetici ai Enrylaze in functie de AAS

Media (IT 95%) dupi ultima dozi
25/25/50 mg/m? 25/25/50 mg/m?
Parametru PK2 luni, miercuri, vineri luni, miercuri, vineri
Intramuscular Intravenos
Crninima.as (U/ml) N=49 0,66 (0,54-0,77) N=59 0,25 (0,20-0,29)
Cominima,72 (U/ml) N=49 0,47 (0,35-0,59) N=50 0,10 (0,07-0,13)

2 Cuinima4s: AAS minimi la 48 de ore dupi ultima doza de 25 mg/m? din ciclul 1; Cinims72: AAS minima la 72
de ore dupi ultima dozi de 50 mg/m? din ciclul 1.

Absorbtie
Mediana Tmax a crisantaspazei recombinante este de 16 de ore dupa administrarea intramusculara.
Disponibilitatea biologica absolutd medie pentru administrare intramusculara este de 38%.

Distributie
Dupa administrarea intravenoasd, media geometricd (%CV) a volumului distributiei crisantaspazei
recombinante este de 1,75 I/m? (14%).

Metabolizare
Crisantaspaza recombinantd se estimeaza cd va fi metabolizatd pe cai catabolice in peptide mici.

Eliminare
Dupa administrarea intravenoasa, media geometrica (%CV) a clearance-ului crisantaspazei
recombinante este de 0,14 1/ord/m? (20%).

Media geometrica (%CV) a timpului de injumatatire este de 8,6 ore (13%) dupa administrarea
intravenoasa si de 18,8 ore (11%) dupa administrarea intramusculara.

Populatii speciale
Insuficienta renald sau hepaticd
Nu a existat niciun studiu cu Enrylaze dedicat insuficientei renale sau hepatice.

In timpul tratamentului, ajustarea dozei nu este necesara pentru pacientii cu bilirubina totala < de 3 ori
limita superioara a normalului; datele privind Enrylaze la pacientii cu bilirubina totald > de 3 ori pana
la < de 10 ori LSN sunt limitate.
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Ajustarea dozei nu este necesard pentru pacientii cu insuficientd hepatica ugoara sau moderata
preexistenta (bilirubina totala > de 1 ori pana la 3 ori LSN sau AST > decat LSN). Datele cu privire la
pacientii cu insuficienta hepatica grava sunt insuficiente pentru a sustine o recomandare privind doza.
Datele cu privire la pacientii cu insuficienta renald usoara, moderata sau grava sunt insuficiente pentru
a sustine o recomandare privind doza.

Varsta, greutatea, aria suprafetei corporale si sexul

Nu au existat diferente semnificative clinic in farmacocinetica Enrylaze in functie de greutate (9 pana
la 131 kg) sau sex (n=138 barbati; n=88 femei) dupa ajustarea dozei in functie de aria suprafetei
corporale (ASC).

Volumul distributiei si clearance-ului crisantaspazei recombinante creste odata cu cresterea ASC (Intre
0,44 si 2,53 m?).

Varsta influenteaza constanta ratei de absorbtie, subiectii mai tineri avind o valoare a constantei ratei
de absorbtie mai mare, ceea ce conduce la atingerea mai devreme a Trmax.

Rasa

Pacientii de culoare sau afro-americani (n=24) au prezentat un clearance cu 25% mai redus, ceea ce
poate creste expunerea la AAS comparativ cu media populatiei (n=226). Nu este necesara ajustarea
dozelor la populatia afro-americana. Nu au existat diferente semnificative clinic intre pacientii
hispanici (n=73) si non-hispanici (n=139).

Anticorpi neutralizanti
Ca si in cazul altor preparate pe baza de asparaginaza, dezvoltarea de anticorpi neutralizanti a fost
identificata la doze repetate.

5.3 Date preclinice de siguranta

Tn cadrul unui studiu, crisantaspaza recombinanti a fost administrata intravenos unor grupuri de
sobolani timp de pana la 14 zile consecutive. Au fost observate efecte adverse tipice pentru
asparaginaza la animale netratate anterior, la expuneri mai mari de 3,6 ori fata de expunerea maxima la
om.

Nu s-au efectuat studii cu Enrylaze privind carcinogenitatea, mutagenicitatea sau toxicitatea asupra
functiei de reproducere.

In cadrul unor studii privind dezvoltarea embriofetala la sobolani si iepuri, L-asparaginaza Erwinia
chrysanthemi a produs toxicitate materna, resorbtii ridicate, pierderi post-implantare, toxicitate
embriofetala si/sau anomalii grave la expuneri mai mici decét cele analizate clinic (limite de expunere
<1).

In cadrul unor studii la sobolani privind fertilitatea si dezvoltarea pre- si post-natali cu L-asparaginaza
Erwinia chrysanthemi, nu au existat efecte adverse asupra fertilitatii sau dezvoltarii, insa expunerile au
fost mai mici decét cele analizate clinic (limite de expunere < 1).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Trehaloza dihidrat

Clorura de sodiu
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
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Fosfat disodic

Dihidrogen fosfat de sodiu monohidrat
Polisorbat 80

Apa pentru injectii

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente cu
exceptia celor mentionate la pct. 6.6. Aici sunt incluse perfuziile cu alte medicamente care folosesc
aceeasi linie de perfuzie ca Enrylaze.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedesfacut
3 ani.

Date privind stabilitatea in timpul utilizarii

Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de deschidere/diluare exclude
riscul de contaminare microbiand, medicamentul trebuie utilizat imediat. Tn cazul in care nu se
utilizeaza imediat, timpul si conditiile de pastrare in cursul utilizdrii sunt responsabilitatea
utilizatorului.

Preparatul intramuscular

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizérii pentru preparatele intramusculare in seringa de
polipropilena a fost demonstratd pentru pana la 8 ore la temperatura camerei (15 °C-25 °C) sau 24 ore
daca sunt refrigerate (2 °C-8 °C).

Preparatul intravenos

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii pentru preparatele intravenoase a fost demonstrata
pentru pana la 12 ore la temperatura camerei (15 °C-25 °C) sau 24 ore daca sunt refrigerate (2 °C—
8 °C). Timpul de pastrare incepe de la extragerea volumului necesar din flacoanele nedesfacute.
Timpul de pastrare in punga pentru perfuzii intravenoase captusita la interior cu polietilend include
timpul de administrare de 2 ore (vezi pct. 6.6).

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C-8 °C) in pozitie verticala.

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

A nu se congela.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon transparent de tip 1 din sticla borosilicata, de 2 ml, etansat cu un dop din cauciuc tip halobutil
si sigiliu din aluminiu si capac fara filet din plastic de culoare violet.

Marimea ambalajului: 3 flacoane.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Precautii

Compatibilitatea a fost demonstrata pentru materialele de mai jos. Nu au fost studiate alte materiale.

o Seringi fabricate din polipropilena
. Seturi de perfuzie intravenoasa fabricate din PVC, poliolefina, poliamida si acetat de etilen-vinil
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Instructiuni de preparare

o Determinati posologia si numarul de flacoane de Enrylaze in functie de valoarea ASC a
pacientului respectiv conform descrierii de la pct. 4.2. Este posibil sa fie necesar mai mult de un
flacon pentru o doza completa.

o Scoateti numarul corespunzator de flacoane de Enrylaze din frigider.

o Nu agitati flaconul.

o Fiecare flacon trebuie inspectat pentru a se observa eventualele particule. Daca se observa
prezenta unor particule si/sau dacé lichidul din flacon nu este limpede, flaconul nu trebuie
utilizat.

o Extrageti volumul necesar de Enrylaze ntr-o seringa.

Pasii urmatori pentru prepararea perfuziei intravenoase

. Doza preparata de Enrylaze din seringd trebuie diluatd in continuare intr-o punga pentru
perfuzie care contine 100 ml de solutie injectabila de clorurad de sodiu in concentratie de
9 ml/mg (0,9%).

o Doza de perfuzie intravenoasa preparata trebuie sa fie un lichid limpede, fara particule vizibile.
o Daca se observa prezenta unor particule in doza de perfuzie intravenoasa preparata,

flaconul nu trebuie utilizat.

o Timpul de pastrare mentionat incepe de la extragerea volumului necesar din flacon (vezi
pct. 6.3).

o Timpul de pastrare de 12 sau 24 de ore include cele 2 ore reprezentand timpul recomandat
pentru administrarea perfuziei.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1747/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 15 septembrie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

09/2023

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

15



A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

AGC Biologics, Inc. (denumirea juridica: CMC Biologics, Inc.)
Vandtaarnsvej 83B Soeborg

Copenhagen DK-2860

Danemarca

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

Irlanda

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizéri ulterioare ale acesteia publicatd pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

17



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Enrylaze 10 mg/0,5 ml solutie injectabild/perfuzabila
crisantaspaza recombinanta

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine 0,5 ml solutie de 10 mg de crisantaspaza recombinanta.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Trehaloza dihidrat, clorurd de sodiu, hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului), fosfat disodic,
dihidrogen fosfat de sodiu, monohidrat, polisorbat 80 si apa pentru injectii.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild/perfuzabila
3 flacoane

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Pentru administrare intravenoasa sau intramusculara.
A nu se agita.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
A se pastra in pozitie verticala.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1747/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Enrylaze 10 mg/0,5 ml, injectabil/perfuzabil
crisantaspaza recombinanta
i.v. sau i.m.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL

23



Prospect: Informatii pentru pacient

Enrylaze 10 mg/0,5 ml solutie injectabili/perfuzabila
crisantaspaza recombinanta

W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sd-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Enrylaze si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Enrylaze
Cum sa luati Enrylaze

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Enrylaze

Continutul ambalajului si alte informatii

SoukrwdE

1. Ce este Enrylaze si pentru ce se utilizeaza

Enrylaze contine substanta activa crisantaspaza recombinantd. Acesta este un medicament utilizat
impreuna cu alte medicamente Tn tratarea leucemiei limfoblastice acute (LLA) si al limfomului
limfoblastic (LL). Enrylaze poate fi administrat pacientilor cu varsta de cel putin 1 luna.

Enrylaze contine o proteina produsa in laborator prin tehnologia ADN-ului recombinant. Aceasta
proteind functioneaza prin reducerea cantitatii unei proteine numite asparagind. De aceasta proteind au
nevoie celulele canceroase de LLA si LL pentru a supravietui.

2. Ce trebuie sa stiti inainte si luati Enrylaze

Nu luati Enrylaze daca

o daca aveti reactii alergice grave la Enrylaze;

o daca aveti reactii alergice la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6);

o daca in prezent va confruntati cu pancreatita severa (inflamarea pancreasului);

o daca v-ati confruntat cu pancreatita severa dupa ce vi s-au administrat tratamente cu
asparaginaza;

o daca v-ati confruntat cu cheaguri de sange severe dupa ce vi s-au administrat tratamente cu
asparaginaza;

o daca v-ati confruntat cu evenimente de sangerare grave dupa ce vi s-au administrat tratamente

cu asparaginaza.

Atentionari si precautii
Inainte sa vi se administreze Enrylaze, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Urmatoarele probleme pot aparea in timpul tratamentului cu Enrylaze:
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o reactii alergice grave, care pot pune viata in pericol. Spitalul se va asigura cé este pregétit pentru
tratarea oricdror reactii alergice care ar putea apérea in timpul tratamentului.

o inflamarea pancreasului. Disconfortul sau durerea Th zona stomacului sau spatelui poate fi un
semn al pancreatitei si trebuie raportat(a) imediat medicului dvs.
o modificari In capacitatea organismului dumneavoastra de a gestiona nivelurile de zahar in

sange. Medicul dumneavoastra trebuie sa va monitorizeze valori ale glucozei in timpul
tratamentului si sd va furnizeze insulind, dacé este necesar.

o evenimente de sangerare neobisnuitd sau cheaguri de sange. Daca apare oricare dintre aceste
evenimente, tratamentul ca fi intrerupt de medicul dumneavoastra pana la solutionare.

o probleme la nivelul ficatului. Medicul dumneavoastra va va monitoriza pentru a-si da seama
daca va confruntati cu orice probleme la nivelul ficatului si a va trata dupa cum este necesar.

o toxicitate la nivelul sistemului nervos central, de exemplu, convulsii si functie neurologica

afectatd. De asemenea, cazurile de sindrom de encefalopatie posterioara reversibila (caracterizat
de durere de cap, confuzie, convulsii si pierderea vederii) pot necesita medicamente pentru
scaderea tensiunii arteriale si, in cazul unui episod de convulsii, tratament cu medicamente anti-
epileptice.

Monitorizarea n timpul tratamentului cu Enrylaze

In timpul si dupa tratamentul cu Enrylaze, veti fi monitorizat(a) pentru a se observa:
o reactii alergice,

o functionarea pancreasului si ficatului dumneavoastra,

o valori ale zaharului Tn sange.

Enrylaze impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Informati medicul sau farmacistul mai ales daca aveti sau daca luati:

. metotrexat sau citarabina, folosite in tratarea cancerului. Utilizarea acestor medicamente imediat
inainte de Enrylaze poate creste efectul acestora.
o vincristind, care se utilizeaza in tratarea cancerului. Utilizarea vincristinei cu Enrylaze poate

creste toxicitatea vincristinei.
. glucocorticoizi, utilizate ca medicamente antiinflamatoare. Utilizarea acestor medicamente
imediat Thainte de Enrylaze poate spori formarea de cheaguri de sange.

Sarcina

Enrylaze nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, iar femeile trebuie sa se asigure ca nu sunt gravide
inainte de a Incepe tratamentul. Daca sunteti gravida sau credeti cd ati putea fi gravida, adresati-va
medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Alaptarea
Nu trebuie sa aldptati n timpul tratamentului si timp de doua saptamani dupa tratamentul cu Enrylaze,
deoarece poate exista un risc pentru copilul alaptat.

Planificare familiala

Atat barbatii, cat si femeile trebuie s se utilizeze o forma de masura contraceptiva si sa evite
conceperea unui copil pe durata tratamentului cu Enrylaze si timp de 3 luni dupa ce primiti ultima oara
Enrylaze. Nu se recomanda utilizarea contraceptivelor hormonale la femei Tn timp ce sunt tratate cu
Enrylaze.

Femeilor trebuie sa li se efectueze teste de sarcina inainte de inceperea tratamentului.
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Enrylaze va poate face sa va simtiti rdu si sd va doara capul. Acest lucru poate afecta capacitatea de a
conduce vehicule sau de a opera utilaje.
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Enrylaze contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum si luati Enrylaze

Medicul dumneavoastra va determina ce doza sa va fie administrata si daca aceasta va va fi
administrata sub forma de perfuzie in vena sau de injectie in muschi. Tnainte sa incepeti sa vi se
administreze Enrylaze, vi se pot administra si alte medicamente, de exemplu, paracetamol, un blocant
al receptorilor Hi si un blocant al receptorilor Ho.

Doza si modul de administrare pot varia in functie de starea dumneavoastra specifica, de aria
suprafetei corporale si de cum raspundeti la tratament.

Daca Enrylaze vi se administreaza in vena, perioada de administrare va fi de 2 ore. Daca Enrylaze vi
se administreaza in muschi, este posibil sd se foloseasca mai multe locuri de injectare.

Daca luati mai mult Enrylaze decéat trebuie
Pentru orice probleme, adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau oricarui profesionist din
domeniul sandtatii.

Daca uitati sa luati o doza de Enrylaze
Pentru orice probleme, adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau oricarui profesionist din
domeniul sanatatii.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Pentru pacientii tratati cu Enrylaze au fost raportate urmatoarele reactii adverse:

Reactii adverse grave

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca manifestati:

Simptome ale unei reactii alergice grave, inclusiv umflarea fetei, respiratie dificila, simptome
asemanadtoare rinitei alergice, eruptietrecatoare pe piele , frisoane, respiratie suieratoare, inrosire,
varsaturi, tensiune arteriali mare saumica. In cazurile grave se poate produce, de asemenea, socul
anafilactic (o reactie adversa grava, imediata, cu dificultati de respiratie, umflare, ameteala, batai
rapide ale inimii, transpiratie si pierderea constientei).

Simtpome ale cheagurilor de sange, inclusiv in vasele de sange din plamani, care se pot manifesta ca
respiratie dificila neasteptata, durere in piept sau tuse cu singe, si in vasele de sange ale creierului,
care se pot manifesta cu simptome precum slabiciune/amorteald, convulsii, dificultati de vorbire sau
durere de cap severa.

Simptome ale pancreatitei, inclusiv durere abdominala, greata, varsaturi, durere de spate sau pofta de
mancare scazuta.

Alte reactii adverse
Adresati-va medicului dumneavoastrd dacd manifestati oricare dintre urmatoarele:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10):

o reactie alergicd, inclusiv eruptie cutanata, méancarime si urticarie

. infectii

o valori scazute de celule rosii in sdnge (anemie)

. valori scdzute de trombocite in singe (trombocitopenie)

o valori scdzute de celule albe in sdnge (numar scazut de celule albe in sdnge)
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o valori scazute de neutrofile, un tip de celule albe din sange care lupta impotriva infectiilor
(neutropenie)

o valori scazute de celule albe in sange (neutrofile) insotite de febra din cauza infectiilor
(neutropenie febrild)
. valori scazute de limfocite, un tip de celule albe din sdnge care lupta impotriva infectiilor

(numar scazut de celule albe Tn sénge)

durere de stomac (durere abdominala)

diaree

senzatie de rau (greata)

varsaturi

oboseala (fatigabilitate)

febra (pirexie)

valori mari de zahar in sange (hiperglicemie)

durere de maini si picioare (durere la nivelul extremitatilor)

scadere in greutate (pierdere Tn greutate)

durere de cap

poftd de mancare scazuta

rezultate anormale la test al functiei hepatice (valori crescute ale transaminazelor, valori
crescute ale bilirubinei)

valoare scazut de albumina (o protenia din sange) (hipoalbuminemie)
. anxietate

o invinetire (contuzie)

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10):

o intoxicatie a sangelui (sepsis)

o reactie alergica grava, imediata, cu dificultati de respiratie, umflare, ameteald, batai rapide ale
inimii, transpiratie si perdere a constientei (reactie anafilactica)

o eruptie trecatoare pe piele caracterizata de pete plate, decolorate (macule) si mici umflaturi

rosiatice (papule) (eruptie maculopapulara trecatoare pe piele)

eruptie pe piele cu inrosire si inflamare (eruptie eritematoasa trecatoare pe piele)
urticarie

mancarime a pielii (prurit)

inflamarea pancreasului (pancreatita)

durere la locul injectiei

reactie la locul injectiei

reactii legate de perfuzie

valori anormale ale factorului de coagulare a sdngelui (timp de tromboplastina partial activata
prelungit, antitrombina III scazuta, nivel scazut de fibrinogen 1n sdnge)
functionare anormala a rinichilor (nivel crescut al creatininei In sdnge)

valori scazute de zahar in sange (hipoglicemie)

tensiune arteriald scazuta (hipotensiune)

cheaguri de sange, inclusiv in vasele de sange din plamani si creier

iritabilitate

ameteala

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100):

o cheag de sénge ntr-o venad majora a creierului (tromboza sinusului sagital superior)
o cheag de sénge Tn vena gatului (tromboza venei jugulare)
o cheag de sange in venele de la nivelul extremitatilor (tromboza venoasa profunda)
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Enrylaze

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacon, dupd EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra flacoanele nedesfacute la frigider (2 °C-8 °C) in pozitie verticala. A nu se congela. A se
tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Dupa prepararea unei doze in seringd, Enrylaze poate fi pastrat pana la 8 ore la temperatura camerei
(15 °C-25 °C) sau 24 de ore la frigider (2 °C-8 °C).

Dupa diluarea Tntr-o punga pentru administrare intravenoasa, Enrylaze poate fi pastrat pana la 12 ore
la temperatura camerei (15 °C-25 °C) sau 24 de ore la frigider (2 °C-8 °C). Timpul de pastrare incepe
imediat dupa extragerea solutiei din flacoanele nedesfacute.

Nu utilizati acest medicament daca observati orice particule in solutie.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati
medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Enrylaze

o Substanta activa este crisantaspaza recombinantd. Fiecare flacon contine 10 mg de crisantaspaza
recombinanta in 0,5 ml de solutie.
o Celelalte componente sunt trehaloza dihidrat, clorura de sodiu (vezi pct. 2, ,,Enrylaze contine

sodiu”), hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului), fosfat disodic, dihidrogen fosfat de sodiu,
monohidrat, polisorbat 80 si apa pentru injectii.

Cum arata Enrylaze si continutul ambalajului
Enrylaze este o solutie injectabild/perfuzabila limpede pana la usor galbuie, fara particule solide.

O cutie contine 3 flacoane din sticla, fiecare cu cate 0,5 ml de solutie injectabild/perfuzabila.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5SW7

Irlanda

Tel.: +353 1 968 1631

E-mail: medinfo-int@jazzpharma.com
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Acest prospect a fost revizuit in: 09/2023

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu. Exista, de asemenea, link-uri citre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.

Acest prospect este disponibil Tn toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.
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