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W Detta lakemedel ar foremal for utokad Gvervakning. Detta kommer att gora det méjligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Enrylaze 10 mg/0,5 ml injektions-/infusionsvétska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska innehaller 0,5 ml 16sning av 10 mg rekombinant krisantaspas (recombinant
crisantaspase)*

Aminosyrasekvensen ar identisk med nativt L-asparaginas fran Erwinia chrysanthemi (kallas aven
krisantaspas).

En analys av in vitro-aktivitet visade att 1 mg rekombinant krisantaspas ungefar motsvarar 1 000 E
nativt krisantaspas, vilket 6verensstimmer med in vivo-jamforelser i kliniska provningar.
Exponeringar for serumasparaginasaktivitet (SAA) (Cmax, koncentration vid 48 timmar och 72 timmar
samt AUC) har visats vara jamforbara for 25 mg/m? rekombinant krisantaspas och 25 000 E/m? nativt
krisantaspas vid intravends eller intramuskuldr administrering till friska forskningspersoner.

*rekombinant Erwinia chrysanthemi-L-asparaginas producerat i Pseudomonas fluorescens med
rekombinant DNA-teknik.

For fullstandig forteckning Gver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvatska, 16sning.

Klar till opalskimrande, farglos till svagt gul 16sning med pH-vérde 7,0 + 0,5 och osmolalitet
290-350 mosmol/kg.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Enrylaze &r avsett att ingd som komponent i en behandling med flera kemoterapilakemedel, for
behandling av akut lymfatisk leukemi (ALL) och lymfoblastlymfom (LBL) hos vuxna och pediatriska
patienter (1 manad och &ldre) som utvecklat verkanslighet mot eller tyst inaktivering av E. coli-
hérlett asparaginas.

4.2  Dosering och administreringssatt

Enrylaze ska forskrivas och administreras av lakare och sjukvardspersonal som har erfarenhet av

anvandning av antineoplastiska lakemedel. Lamplig utrustning for aterupplivning och lakemedel for
att behandla anafylaxi ska finnas till hands nér Enrylaze administreras.



Dosering
Rekommenderad dos av Enrylaze ar:

- var 48:e timme
o 25 mg/m? intramuskulart eller intravenost
eller
- mandag/onsdag/fredag
. 25 mg/m? intramuskulart pa mandag och onsdag och 50 mg/m? intramuskulart pa
fredag, eller
. 25 mg/m? intravendst pa mandag och onsdag och 50 mg/m? intramuskulart pa
fredag, eller
. 25 mg/m? intravendst pa mandag och onsdag och 50 mg/m? intravendst pa fredag

Rekommenderad premedicinering

Overvag att premedicinera patienter med paracetamol, en H1-receptorblockerare och en H2-
receptorblockerare 30-60 minuter fére administrering av Enrylaze nér det ges intravendst, for att
minska risken for och allvarlighetsgraden av infusionsrelaterade reaktioner/dverkéanslighetsreaktioner.

Rekommenderad Gvervakning

Asparaginasaktiviteten kan variera mellan olika personer, darfor rekommenderas dvervakning av
dalvardet for SAA. Vid administrering var 48:e timme ska matning av dalvérdet for SAA goras
48 timmar efter dosen. Vid dosering enligt schemat mandag/onsdag/fredag ska dalvérdet for SAA
matas 72 timmar efter fredagsdosen och fore administrering av den efterféljande mandagsdosen.
Doseringsschemat och administreringsvagen ska sedan anpassas individuellt (se avsnitt 4.4).

Behandlingen kan anpassas ytterligare enligt lokala behandlingsprotokoll.

Enrylaze-dosen administreras i mg/m? och inte i enheter/m? som for andra asparaginasberedningar.
Enrylaze dr inte utbytbart mot andra krisantaspasprodukter for att slutféra en behandlingscykel.

Sarskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

Dosjustering kravs inte for patienter som utvecklar totalt bilirubin < 3 ganger Gvre normalgransen
(ULN) under behandlingen.

Enrylaze ska pausas om totalt bilirubin ar > 3 ganger till < 10 ganger ULN under behandlingen.
Behandlingen kan aterupptas nar vardet aterigen ar normalt. Vid en allvarlig handelse (totalt bilirubin
> 10 ganger ULN) ska behandlingen avbrytas och patienten inte behandlas pa nytt (se avsnitt 4.4).

Dosjustering kravs inte for patienter med redan befintlig latt eller mattligt nedsatt leverfunktion (totalt
bilirubin > 1 till 3 ganger ULN eller ASAT hogre an ULN). Det finns inte tillrackliga data fran
patienter med redan befintlig gravt nedsatt leverfunktion for att kunna ge ndgon dosrekommendation.

Nedsatt njurfunktion
Det finns inte tillrackliga data fran patienter med latt, mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion for att
kunna ge nagon dosrekommendation.

Pediatrisk population
Det kravs ingen dosjustering for pediatriska patienter.

Sakerhet och effekt for barn som &r yngre an 1 manad har annu inte faststallts.

Aldre
Det kravs ingen dosjustering for dldre patienter.

Administreringssatt
Enrylaze ar avsett for intramuskulér och/eller intravends anvandning.
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For intramuskular anvandning ska volymen av Enrylaze pa varje enskilt injektionsstalle begransas till
2 ml for patienter med en kroppsyta (BSA) pa > 0,5 m?. For patienter med BSA pa < 0,5 m? ska
volymen begransas till 1 ml. Om volymen som ska administreras &r stérre an de namnda gransvardena
ska flera injektionsstéllen anvandas.

Vid intravenos infusion rekommenderas en administreringstid pa 2 timmar.
Anvisningar om spadning av lakemedlet fore intravends administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Anamnes pa allvarliga 6verkanslighetsreaktioner mot den aktiva substansen.
Overkanslighet mot nagot hjalpazmne som anges i avsnitt 6.1.

Allvarlig pankreatit.

Anamnes pa allvarlig pankreatit under tidigare asparaginasbehandling.
Allvarlig trombos under tidigare asparaginasbehandling.

Allvarliga blédningar under tidigare asparaginasbehandling.

4.4  Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Klinisk dvervakning

Asparaginasaktivitet

SAA varierar avsevart mellan patienter nar behandlingen administreras intravendst. Den optimala
SAA-nivén dr > 0,1 E/ml; om den inte uppnas ska doseringsschemat anpassas individuellt. Om
Enrylaze administreras intravendst enligt schemat mandag/onsdag/fredag ska dalvardet for SAA métas
72 timmar efter fredagsdosen och fore administreringen av den efterféljande mandagsdosen. Om
SAA-nivaer pa > 0,1 E/ml inte uppnas ska administrering av intramuskulart Enrylaze eller byte till ett
doseringsintervall pa 48 timmar (intravendst eller intramuskulart) dvervagas. Om SAA-nivaerna
overvakas med 48-timmarsintervaller efter intravenos administrering av Enrylaze och SAA-nivaer pa
> 0,1 E/ml inte uppnas ska intramuskular administrering dvervagas (se avsnitt 4.2).

Overkénslighetsreaktioner

Overkanslighetsreaktioner av grad 3 och 4 efter anvandning av Enrylaze har férekommit hos patienter
under Kliniska prévningar (se avsnitt 4.3 och 4.8). Overkénslighetsreaktioner kan férekomma oftare
nar behandlingen administreras intravendst jamfort med nar den administreras intramuskuléart.

Eftersom det finns en risk for allvarliga allergiska reaktioner ska utrustning for aterupplivning och
lakemedel for att behandla anafylaxi finnas till hands nar Enrylaze administreras. Sétt ut behandlingen
med Enrylaze hos patienter med allvarliga 6verkénslighetsreaktioner (se avsnitt 4.3).

Pankreatit

Pankreatit har rapporterats hos patienter som behandlats med Enrylaze i kliniska prévningar (se
avsnitt 4.8).

Patienter med symtom som Overensstdmmer med pankreatit ska utredas for faststallande av diagnos.

Behandlingen med Enrylaze ska sattas ut hos patienter som utvecklar nekrotiserande eller blddande
pankreatit.

Vid forhojda varden av lipas eller amylas pa > 2 ganger ULN eller vid symtomatisk pankreatit ska
uppehall goras med Enrylaze tills ULN minskat och symtomen avklingat. Nar pankreatiten lakt ut kan
behandlingen med Enrylaze aterupptas.



Glukosintolerans

Fall av glukosintolerans har rapporterats hos patienter som fatt Enrylaze i kliniska prévningar (se
avsnitt 4.8). Glukosnivaerna hos patienterna ska évervakas vid baslinjen och regelbundet under
behandlingen. Insulinbehandling ska vid behov administreras till patienter med hyperglykemi.

Koagulationssjukdomar

Trombotiska handelser och blddningshandelser, inklusive trombos i sinus sagittalis och lungemboli,
har rapporterats med L-asparaginasbehandling. Enrylaze-behandlingen ska pausas vid en trombos eller
blodning tills symtomen avklingat. Darefter kan behandlingen med Enrylaze aterupptas.

Levertoxicitet
Kliniska prévningar har visat att behandling med Enrylaze kan orsaka levertoxicitet (se avsnitt 4.8).

Patienterna ska dvervakas betraffande tecken och symtom pa levertoxicitet. Bilirubin och
transaminaser ska Overakas fore behandlingen och nér det krévs kliniskt d&ven under behandlingen med
Enrylaze. Vid allvarlig levertoxicitet maste behandlingen med Enrylaze sattas ut och stodjande vard
ges.

Neurotoxicitet
Toxicitet i centrala nervsystemet, inklusive encefalopati, krampanfall och CNS-depression, samt
posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) kan férekomma under behandling med asparaginas.

PRES kan i séllsynta fall forekomma under behandling med asparaginas. Detta syndrom kénnetecknas
av reversibla (fran nagra dagar till manader) lesioner/6dem, framst i bakre delen av hjarnan, som kan
ses med magnetisk resonanstomografi (MRT). Symtom pa PRES innefattar huvudsakligen forhojt
blodtryck, krampanfall, huvudvark, férandrat psykiskt tillstand och akut synforlust (huvudsakligen
kortikal blindhet eller homonym hemianopsi).

Det ar oklart om PRES orsakas av asparaginas, samtidig behandling eller underliggande sjukdomar.
PRES behandlas symtomatiskt, bland annat med atgarder mot krampanfall. Det kan vara nédvandigt
att avbryta behandlingen med eller sdnka dosen av samtidigt administrerade immunsuppressiva
lakemedel. Expertrad bor inhdamtas.

Preventivmedel

Preventivmedel ska anvandas under behandlingen och i 3 manader efter den sista dosen Enrylaze.
Kvinnor ska ocksa genomga graviditetstest innan behandlingen med Enrylaze inleds. Eftersom en
indirekt interaktion mellan orala preventivmedel och Enrylaze inte kan uteslutas ska fertila patienter
anvénda effektiva icke-hormonella preventivmetoder under behandlingen (se avsnitt 4.6).

Natriuminnehall
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

Allmant

Risken for interaktioner med lakemedel vars farmakokinetik eller farmakodynamik paverkas av
asparaginasinducerade forandringar av leverfunktionen eller plasmaproteinnivaerna ska beaktas vid
administrering av asparaginas. Asparaginas kan 0ka toxiciteten av andra lakemedel genom dess effekt
pa leverfunktionen.

Vinkristin
Administrering av asparaginas samtidigt med eller omedelbart fére vinkristin kan vara forknippad med
Okad toxicitet av vinkristin. Asparaginas hdmmar leverclearance av vinkristin.



Metotrexat, cytarabin

Icke-kliniska data tyder pa att foregaende eller samtidig administrering av L-asparaginas minskar
effekten av metotrexat och cytarabin. Administrering av L-asparaginas efter metotrexat eller cytarabin
leder till en synergistisk effekt. Den kliniska effekten av sekvensberoende administrering av
L-asparaginas pa effekten av metotrexat och cytarabin ar dock okand.

Glukokortikoider
Administrering av asparaginas samtidigt med eller omedelbart fore glukokortikoider (t.ex. prednison)
kan forandra koagulationsparametrarna, till exempel minska fibrinogen- och antitrombin 111-nivéaerna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel fér mén och kvinnor

Mén och kvinnor ska anvénda preventivmedel under behandling med kemoterapildkemedel som
innehaller Enrylaze. Eftersom det ar oként hur Iang tid som maste forlopa efter asparaginasbehandling
innan det ar sakert att bli gravid eller gora nagon gravid ska en effektiv preventivmetod anvéandas av
man och kvinnor i minst 3 manader efter avslutad behandling. En indirekt interaktion mellan orala
preventivmedel och Enrylaze kan inte uteslutas, varfor fertila patienter ska anvénda effektiva icke-
hormonella preventivmetoder under behandlingen (se avsnitt 4.4).

Graviditet

Det finns inga data om anvéandningen av rekombinant krisantaspas i gravida kvinnor. Baserat pa
studier av L-asparaginas fran Erwinia chrysanthemi i draktiga djur kan rekombinant krisantaspas
orsaka skada pa embryo och foster om det ges till en gravid kvinna (se avsnitt 5.3).

Fertila kvinnor ska genomga graviditetstest innan behandlingen med Enrylaze inleds. Enrylaze ska
anvandas under graviditet endast da tillstandet kraver att det &r absolut nédvandigt att kvinnan
behandlas och motiverar den potentiella risken for fostret. Om lakemedlet anvénds under graviditet,
eller om patienten blir gravid medan hon far Enrylaze, ska hon informeras om den potentiella risken
for fostret.

Amning
Det ar okant om rekombinant krisantaspas utsondras i brostmjolk. Eftersom det finns en risk for
allvarliga biverkningar hos spadbarn/barn som ammas ska modrar rekommenderas att inte amma

under behandling med Enrylaze och i tva veckor efter den sista dosen.

Fertilitet

Det finns inga data om effekten av rekombinant krisantaspas pa fertiliteten hos manniska. | en studie
av fertilitet och tidig embryonal utveckling hos ratta med Erwinia chrysanthemi-krisantaspas sags
ingen effekt pa hon- eller handjurens fertilitet (exponeringsmarginaler for manniska < 1) (se

avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéanda maskiner

Enrylaze har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. Denna effekt
baseras pa de biverkningar som kan forekomma under behandlingen (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Allvarliga biverkningar férekom hos 59 % av patienterna som fick Enrylaze i en klinisk provning. De
mest frekventa allvarliga biverkningarna var febril neutropeni (29 %), pyrexi (10 %), krékningar

(8 %), sepsis (7 %), 6verkanslighet mot lakemedlet (6 %), illamaende (6 %) och pankreatit (5 %).

De vanligaste biverkningarna var anemi (52 %), krakningar (49 %), trombocytopeni (42 %),
neutropeni (41 %), illamaende (38 %), febril neutropeni (32 %), utmattning (32 %), pyrexi (32 %),
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minskad aptit (29 %), forhojt transaminas (29 %), buksmarta (27 %), minskat leukocytantal (27 %),
huvudvark (25 %), diarré (22 %) och minskat lymfocytantal (20 %).

Tabell éver biverkningar

Biverkningar som rapporterats i kliniska prévningar anges i tabell 1 indelat efter organsystem och
frekvens. Frekvenserna som identifierats kommer fran patienter (n = 228) som fétt 6 doser Enrylaze
tillsammans med flera kemoterapildkemedel. Det &r kant att vissa biverkningar som anges nedan, till
exempel reaktioner som orsakas av benmérgssuppression och infektioner, ar férknippande med
behandling med flera kemoterapilakemedel och huruvida Enrylaze &r en bidragande orsak ar oklart. |
enskilda fall av biverkningar kan andra lakemedel i kemoterapin ha bidragit.

Frekvenserna definieras som mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga
(> 1/1 000, < 1/100), sillsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupper presenteras biverkningarna efter minskande

allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningar hos patienter som fatt Enrylaze tillsammans med flera
kemoterapilakemedel (studie JZP458-201)

Organsystem

Frekvens

Biverkning

Infektioner och infestationer

Vanliga

Sepsis

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga

Anemi, trombocytopeni, neutropeni,
febril neutropeni

Immunsystemsjukdomar

Mycket vanliga

Lékemedelstverkanslighet

Vanliga

Anafylaktisk reaktion, 6verkéanslighet

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga

Minskad aptit, hyperglykemi,
hypoalbuminemi

Vanliga Hypertriglyceridemi, hypoglykemi,
hyperammonemi

Psykiatriska sjukdomar Mycket vanliga Angest/oro

Vanliga Irritabilitet
Centrala och perifera Mycket vanliga Huvudvérk
nervsystemet Vanliga Yrsel

Mindre vanliga Trombos i sinus sagittalis superior
Vaskuléra sjukdomar Vanliga Hypotoni

Mindre vanliga Halsventrombos, djup ventrombos
Respiratoriska, torakala och Vanliga Lungemboli

mediastinala sjukdomar

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Krakningar, illamaende, buksmarta, diarré

Vanliga

Pankreatit

Sjukdomar i hud och subkutan
vavnad

Vanliga

Makulopapulért hudutslag, pruritus,
hudutslag, urtikaria, erytematgst
hudutslag

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Mycket vanliga

Smarta i extremitet

Allméanna sjukdomar och
tillstand pa administreringsstalle

Mycket vanliga

Utmattning, pyrexi

Vanliga

Smérta vid injektionsstéllet, reaktion vid
injektionsstéllet




Utredningar Mycket vanliga Forhdjda transaminaser, minskat
leukocytantal, minskat lymfocytantal,
viktnedgang, forhojt bilirubin i blodet

Vanliga Forhojt kreatinin i blodet, forlangd
aktiverad partiell tromboplastintid,
minskat fibrinogen i blodet, minskat

antitrombin 111
Skador, forgiftningar och Mycket vanliga Kontusion
behandlingskomplikationer Vanliga Infusionsrelaterad reaktion

Beskrivning av utvalda biverkningar

Overkanslighet

Overkanslighetsreaktioner rapporterades som biverkningar i den kliniska Enrylaze-prévningen.
Incidensen av lakemedelsdverkénslighet var 11 % och den var allvarlig hos 8 % av patienterna.
Incidensen av anafylaktisk reaktion var 2 % och den var allvarlig hos samtliga patienter. Totalt sett
rapporterades dverkanslighetsreaktioner oftare hos patienter som fick Enrylaze intravendst.
Frekvensen av dverkénslighetsreaktioner som ledde till behandlingsutséttning var 10 % (se

avsnitt 4.4).

Pankreatit

Fall av pankreatit, inklusive livshotande fall, har rapporterats i den kliniska Enrylaze-prévningen.
Incidensen av pankreatit var 7 %, incidensen av allvarliga fall av pankreatit var 5 % och incidensen av
livshotande pankreatit var 1 %. En patient utvecklade pankreatisk pseudocysta efter akut pankreatit,
som forsvann utan foljdsjukdomar. Frekvensen av pankreatit som ledde till behandlingsutsattning i
studie JZP458-201 var 5 % (se avsnitt 4.4).

Vuxna och andra sérskilda populationer

Aven om sékerhetsprofilen for vuxna 6ver 25 &r inte har studerats har vissa biverkningar som
levertoxicitet, trombos och pankreatit rapporterats oftare hos patienter med akut lymfatisk leukemi
som far andra asparaginaser an hos pediatriska patienter.

Immunogenicitet
Det har rapporterats att det inte finns nagon eller endast svag korsreaktivitet mellan krisantaspas och
annat E. coli-hérlett asparaginas.

Som med alla terapeutiska proteiner finns en risk for immunogenicitet. Immunogenicitetsanalyser &r i
hog grad beroende av analysens sensitivitet och specificitet och kan paverkas av flera faktorer sasom
analysmetod, provhantering, tidpunkt for provtagning, samtidig behandling och underliggande
sjukdomar. Darfor kan en jamforelse av incidensen av antikroppar mot Enrylaze med incidensen av
antikroppar mot andra lakemedel vara missvisande.

Analys av patienter som fick Enrylaze genom antingen intramuskular injektion (n = 167) eller
intravends infusion (n = 61) visade att 116 av 228 (51 %) patienter var bekraftat positiva
forlakemedelsantikroppar (ADA) mot Enrylaze, varav 8 (7 %) var ADA-positiva fore dos 1.

Totalt 23 (20 %) patienter med ADA fick dverkanslighetsreaktioner. Av dessa hade 6 (5 %)
neutraliserande antikroppar. Av de ADA-negativa patienterna fick 7/112 (6 %) en
Overkanslighetsreaktion.

Under behandlingens gang blev 73 (63 %) patienter ADA-negativa minst en gang.

Intravends infusion

o Totalt 34 (56 %) patienter konstaterades vara ADA-positiva.

o 1 patient var ADA-positiv fore dos 1.

o 33 patienter utvecklade ADA mot Enrylaze efter administrering av Enrylaze. 18 av dessa
patienter blev darefter ADA-negativa minst en gang under studien.



o 12 (35 %) fick dverkénslighetsreaktioner under studien och 2 av dessa patienter hade
neutraliserande antikroppar. Av de ADA-negativa patienterna fick 4/27 (15 %) en
Overkanslighetsreaktion.

Intramuskul&r injektion

o Totalt 82 (49 %) patienter konstaterades vara ADA-positiva.

o 7 patienter var ADA-positiva fore dos 1.

o 75 patienter utvecklade ADA mot Enrylaze efter administrering av Enrylaze. 55 av dessa
patienter blev darefter ADA-negativa minst en gang under studien.

o 11 (13 %) patienter fick Overkénslighetsreaktioner och 4 av dessa patienter hade neutraliserande
antikroppar. Av de ADA-negativa patienterna fick 7/85 (8 %) en dverkanslighetsreaktion.

Forekomsten av ADA verkar inte ha nagot samband med forekomsten av 6verkanslighetsreaktioner.
SAA-nivaerna paverkades inte hos tillampliga ADA-positiva patienter eftersom de bibehdll SAA-
nivaerna pa > 0,1 E/ml vid alla tillgangliga 48- och 72-timmarstidpunkter under
behandlingsomgang 1. Ingen paverkan pa farmakokinetiken for Enrylaze observerades och ADA-
status befanns inte vara en signifikant faktor vid populationsfarmakokinetisk analys.

Pediatrisk population

Majoriteten, 197/228 (86 %), av patienterna i studie JZP458-201 var barn i aldern < 18 ar och darfor ar
nagon jamfarelse med biverkningarnas frekvens och allvarlighetsgrad i andra aldersgrupper inte
lamplig.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga fall av Enrylaze-6verdos med kliniska symtom har rapporterats och det finns ingen specifik
antidot. Behandlingen &r symtomatisk och stédjande.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga antineoplastiska medel ATC-kod: LO1XX02.

Verkningsmekanism

Asparaginas &r ett enzym som katalyserar omvandlingen av aminosyran L-asparagin till L-
asparaginsyra och ammoniak. Den farmakologiska effekten av Enrylaze baseras pa att franvaro av
asparagin i plasma leder till att leukemiceller dor. Leukemiceller med I&gt uttryck av asparaginsyntetas
har begransad formaga att syntetisera asparagin och ar darfor beroende av en exogen asparaginkalla
for sin overlevnad.

Klinisk effekt och sékerhet

Effekten och sakerheten for Enrylaze faststalldes i en klinisk prévning, en 6ppen, tvadelad
multicenterprévning med flera kohorter dér flera kemoterapildkemedel anvandes och och dar
228 vuxna och pediatriska patienter med ALL eller LBL, vilka utvecklat dverkéanslighet mot
langverkande E. coli-harlett asparaginas, behandlades. Medianaldern for patienterna var 10 ar
(intervall 1 till 25 ar).

Tidigare behandling med langverkande E. coli-harlett asparaginas innefattade pegaspargas for alla
patienter utom en som fick en annan typ av E. coli-hérlett asparaginas. | studie JZP458-201 blev 190
(83 %) patienter dverkansliga (grad > 3) mot langverkande E. coli-harlett asparaginas, hos 15 (7 %)
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patienter observerades tyst inaktivering och 23 (10 %) patienter fick en allergisk reaktion med
inaktivering. Antalet behandlingsomgangar med Enrylaze varierade mellan 1 och 15.

Patienterna fick 6 doser Enrylaze, antingen intramuskulart med 25 mg/m? eller 37,5 mg/m? tre ganger
per vecka (mandag/onsdag/fredag) eller 25 mg/m? pa mandag och onsdag och sedan 50 mg/m? pa
fredag genom intravends infusion eller intramuskul&r injektion som erséattning for varje dos av E. coli-
harlett asparaginas som aterstod i patientens behandlingsplan.

Effekten faststélldes baserat pa pavisande av en uppnadd och bibehallen lagsta serumasparaginas-
aktivitet (NSAA) pa > 0,1 E/ml. Dalvérde for asparaginasaktivitet i serum pa > 0,1 E/ml har visats
korrelera med asparaginutarmning vilket predikerar klinisk effekt (se avsnitt 5.2).

Observerade NSAA-nivaer under de kliniska prévningarna for angivna doseringsscheman anges i
tabell 2.

Tabell 2: Observerade NSAA-nivaer pa > 0,1 E/ml under de kliniska provningarna

Tidpunkt Intramuskulart 25 (MO)/ Intravendst 25 (MO)/
50 (F) mg/m? 50 (F) mg/m?
Senaste 95,9 % 89,8 %
48 timmarna [90,4 %, 100,0 %] [82,1 %, 97,5 %]
Senaste 89,8 % 40,0 %
72 timmarna [81,3 %, 98,3 %] [26,4 %, 53,6 %]

MO = mandag, onsdag
MOF = mandag, onsdag, fredag

Ovriga rekommenderade doseringsscheman &r baserade p& interpolering fran farmakokinetik (PK) och
svarsfrekvens som observerats med understkta regimer av mycket liknande slag.

Pediatrisk population

Ingen kliniskt signifikant skillnad forvantas for sannolikheten for att uppna en terapeutisk NSAA pa
> 0,1 E/ml baserat pa alder (1 manad till 39 ar) nar de foreslagna doseringsregimerna som baseras pa
kroppsyta (BSA) foljs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

PK for Enrylaze faststalldes baserat pa SAA. Patienterna fick 6 doser Enrylaze i olika doser
intramuskulart pa mandag, onsdag och fredag eller 25 mg/m? administrerat intramuskulart eller
intravendst pa mandag och onsdag och 50 mg/m? pa fredag som en erséttning for varje dos av
langverkande E. coli-harlett asparaginas som aterstod i deras ursprungliga behandlingsplan. Maximal
SAA (Cmax) 0ch arean under SAA-tidkurvan (AUC) for rekombinant krisantaspas 6kar ungefarligt
proportionellt 6ver ett dosintervall fran 12,5 till 50 mg/m?2. Dalvérdet for SAA vid 48 timmar (Cirough.4s)
eller 72 timmar (Ciougn,72) efter den sista dosen for rekombinant krisantaspas sammanfattas i tabell 3.
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Tabell 3: Farmakokinetikparametrar for Enrylaze baserat pa SAA

Medelvarde (95 % KI) efter sista dos
25/25/50 mg/m? 25/25/50 mg/m?
R mandag, onsdag, fredag mandag, onsdag, fredag
Intramuskulért Intravenost
Cihrough.48 (E/ml) N =49 0,66 (0,54-0,77) N =59 0,25 (0,20-0,29)
Cirough,72 (E/ml) N =49 0,47 (0,35-0,59) N =50 0,10 (0,07-0,13)

2 Crroughs: Dalvarde for SAA 48 timmar efter den sista 25 mg/m?-dosen i cykel 1; Ciougn 72: dalvérde for SAA
72 timmar efter den sista 50 mg/m?-dosen i cykel 1.

Absorption
Medianvardet for Tmax for rekombinant krisantaspas ar 16 timmar efter intramuskuldr administrering.

Den genomsnittliga absoluta biotillgangligheten vid intramuskuldr administrering ar 38 %.

Distribution
Efter intravends administrering ar den geometriska genomsnittliga (%CV) distributionsvolymen for
rekombinant krisantaspas 1,75 I/m? (14 %).

Metabolism
Rekombinant krisantaspas forvantas metaboliseras till sma peptider genom katabola vagar.

Eliminering
Efter intravends administrering ar den geometriska genomsnittliga (%CV) clearance for rekombinant
krisantaspas 0,14 l/timme/m? (20 %).

Den geometriska genomsnittliga (%CV) halveringstiden ar 8,6 timmar (13 %) efter intravends
administrering och 18,8 timmar (11 %) efter intramuskular administrering.

Sérskilda populationer
Nedsatt njur- och leverfunktion
Ingen specifik studie av nedsatt njur- eller leverfunktion vid behandling med Enrylaze har utforts.

Under behandling krévs ingen dosjustering for patienter med totalt bilirubin p& < 3 ganger dvre
normalgransen. Det finns begransade data med Enrylaze hos patienter med totalt bilirubin pa
> 3 ganger till < 10 ganger ULN.

Dosjustering kravs inte for patienter med redan befintlig latt eller mattligt nedsatt leverfunktion (totalt
bilirubin > 1 till 3 ganger ULN eller ASAT > ULN). Det finns inte tillrackliga data fran patienter med
redan befintlig gravt nedsatt leverfunktion for att kunna ge ndgon dosrekommendation. Det finns inte
tillrackliga data fran patienter med latt, mattligt eller gravt nedsatt njurfunktion for att kunna ge nagon
dosrekommendation.

Alder, vikt, kroppsyta och kén

Det fanns inga kliniskt signifikanta skillnader i farmakokinetiken for Enrylaze baserat pa vikt (9 till
131 kg) eller kdn (n = 138 méan, n = 88 kvinnor) nér dosen hade justerats efter kroppsytan (BSA).

Distributionsvolym och clearance for rekombinant krisantaspas ¢kar med dkande BSA (0,44 till
2,53 m?).

Alder paverkar absorptionshastighetskonstanten och yngre forskningspersoner har ett hogre vérde pa
absorptionshastighetskonstanten, vilket leder till tidigare T max.
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Etnicitet

Svarta eller afroamerikanska patienter (n = 24) hade 25 % lagre clearance vilket kan 6ka SAA-
exponeringen jamfort med populationsgenomsnittet (n = 226). Det kravs ingen dosjustering for den
afroamerikanska populationen. Det fanns inga kliniskt signifikanta skillnader i clearance mellan
latinamerikanska (n = 73) och icke-latinamerikanska (n = 139) patienter.

Neutraliserande antikroppar
Som med andra asparaginasberedningar identifierades utveckling av specifika neutraliserande
antikroppar vid upprepad dosering.

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

| en studie administrerades rekombinant krisantaspas intravendst till grupper av rattor i upp till
14 dagar i foljd. Biverkningar hos naiva djur, som var typiska for asparaginas, observerades vid
exponeringar hogre an 3,6 ganger den hogsta exponeringen hos méanniska.

Studier av karcinogenicitet, mutagenicitet och reproduktionstoxicitet har inte utférts med Enrylaze.

| studier av embryofetal utveckling hos ratta och kanin producerade Erwinia chrysanthemi-
L-asparaginas maternell toxicitet, 6kade resorptioner, postimplantationsforlust, embryofetal toxicitet
och/eller grava missbildningar vid exponeringar som var lagre &n de som observeras kliniskt
(exponeringsmarginaler < 1).

| studier av fertilitet och pre- och postnatal utveckling hos ratta med Erwinia chrysanthemi-
L-asparaginas sags inga biverkningar pa fertilitet eller utveckling men exponeringarna var lagre an de
som observeras kliniskt (exponeringsmarginaler < 1).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Trehalosdihydrat

Natriumklorid

Natriumhydroxid (for pH-justering)
Dinatriumfosfat
Natriumdivétefosfatmonohydrat
Polysorbat 80

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel férutom de som
nadmns i avsnitt 6.6. Detta inkluderar infusion av andra ldkemedel med samma infusionsslang som
Enrylaze.

6.3 Hallbarhet

Odbppnad injektionsflaska
3ar.

Stabilitet vid anvandning

Ur mikrobiologisk synvinkel ska lakemedlet anvandas omedelbart savida inte metoden for
Oppnande/spadning utesluter risken for mikrobiell kontaminering. Om produkten inte anvands
omedelbart ar forvaringstider och forvaringsforhallanden vid anvandning anvéandarens ansvar.
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Intramuskular beredning

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning for intramuskuldra beredningar i en polypropenspruta
har pavisats i upp till 8 timmar vid rumstemperatur (15 °C-25 °C) eller 24 timmar i kylskap

(2 °C-8°C).

Intravends beredning

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning for intravendsa beredningar har pavisats i upp till
12 timmar vid rumstemperatur (15 °C-25 °C) eller 24 timmar i kylskap (2 °C-8 °C). Forvaringstiden
raknas fran att den dnskade volymen dras upp ur den ooppnade injektionsflaskan. Forvaringstiden i
den intravendsa pasen med ett inre polyetenlager inkluderar den 2 timmar langa administreringstiden
(se avsnitt 6.6).

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C) i staende position.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Far ej frysas.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska om 2 ml av klart typ 1-borosilikatglas, forseglad med en halobutylgummipropp och
Ovre forsegling av aluminium och ett violett plastlock.

Forpackningsstorlek: 3 injektionsflaskor.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Forsiktighetsatgarder

Kompatibilitet har pavisats for foljande material. Inga andra material har studerats.

o Sprutor tillverkade av polypropen.

o Intravendsa infusionsset tillverkade av PVC, polyolefin, polyamid och etylenvinylacetat.

Beredningsanvisningar

o Faststall doseringen och antalet injektionsflaskor med Enrylaze baserat pa den individuella
patientens kroppsyta sasom beskrivs i avsnitt 4.2. Mer an en injektionsflaska kan kravas for en
full dos.

o Ta ut lampligt antal injektionsflaskor med Enrylaze ur kylskapet.
o Skaka inte injektionsflaskaorna.
o Varje injektionsflaska ska inspekteras betréffande partiklar. Om partiklar observeras

och/eller vatskan i injektionsflaskan inte ar klar far injektionsflaskan inte anvandas.
o Dra upp 6nskad volym Enrylaze i en spruta.

Efterfoljande steg for beredning av intravends infusion
o Den beredda dosen Enrylaze i sprutan ska spadas ytterligare i en infusionspase som innehaller
100 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, Idsning.
o Den beredda dosen for intravends infusion ska vara en klar vatska fri fran synliga partiklar.
o Om partiklar observeras i den beredda dosen for intravends infusion far 16sningen inte
anvéndas.
o Den angivna forvaringstiden raknas fran att den 6nskade volymen dras upp ur
injektionsflaskan (se avsnitt 6.3).
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o Forvaringstiden pa 12 eller 24 timmar inkluderar den rekommenderade infusionstiden pa
2 timmar.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1747/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&nnandet: 15 september 2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
09/2023

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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BILAGA I
TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT
URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

AGC Biologics, Inc. (registrerat namn CMC Biologics, Inc.)
Vandtaarnsvej 83B Soeborg

Copenhagen DK-2860

Danmark

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING

o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den férteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga

farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna

riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet

for forsaljning samt eventuella efterfoljande 6verenskomna uppdateringar av

riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Enrylaze 10 mg/0,5 ml injektions-/infusionsvétska, 16sning
recombinant crisantaspase

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 0,5 ml l6sning av 10 mg rekombinant krisantaspas.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Trehalosdihydrat, natriumklorid, natriumhydroxid (fér pH-justering), dinatriumfosfat,
natriumdivatefosfatmonohydrat, polysorbat 80 och vatten for injektionsvéatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektions-/infusionsvatska, l6sning
3 injektionsflaskor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
For intravends eller intramuskul&r anvandning.
Far ej skakas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forvaras staende.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/23/1747/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs e€j.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Enrylaze 10 mg/0,5 ml injektions-/infusionsvétska
recombinant crisantaspase
i.v. eller i.m. i.v/i.m.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Enrylaze 10 mg/0,5 ml injektions-/infusionsvatska, 16sning
rekombinant krisantaspas (recombinant crisantaspase)

W Detta lakemedel &r foremal for utokad Overvakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du borjar fa detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Enrylaze ar och vad det anvands for

Vad du behéver veta innan du far Enrylaze

Hur du far Enrylaze

Eventuella biverkningar

Hur Enrylaze ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

U wdE

1. Vad Enrylaze ar och vad det anvands for

Enrylaze innehaller den aktiva substansen rekombinant krisantaspas. Det ar ett lakemedel som
anvands tillsammans med andra lakemedel for att behandla akut lymfatisk leukemi (ALL) och
lymfoblastlymfom (LBL). Enrylaze kan ges till patienter i aldern 1 manad eller aldre.

Enrylaze innehaller ett protein som framstalls i laboratorium med rekombinant DNA-teknik. Proteinet
verkar genom att minska méangden av ett protein som heter asparagin. ALL- och LBL-cancerceller
behover detta protein for att 6verleva.

2. Vad du behdver veta innan du far Enrylaze

Du ska inte fa Enrylaze

o om du far en allvarlig allergisk reaktion mot Enrylaze.

o om du far en allergisk reaktion mot nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

om du fér nérvarande har svar pankreatit (inflammation i bukspottkorteln).

om du har fatt svar pankreatit efter behandling med asparaginas.

om du har fatt allvarliga blodproppar efter behandling med asparaginas.

om du har fatt allvarliga blodningar efter behandling med asparaginas.

Varningar och forsiktighet
Tala med lakare eller apotekspersonal innan du far Enrylaze.

Foljande problem kan uppsta under behandling med Enrylaze:

o allvarliga allergiska reaktioner som kan vara livshotande. Sjukhuset kommer att se till att de &r
forberedda infor eventuella allergiska reaktioner som kan uppsta under behandling.
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o inflammation i bukspottkérteln. Obehag eller smarta i mag- eller ryggtrakten kan vara ett tecken
pa pankreatit och ska omedelbart rapporteras till ldkaren.

o forandring av kroppens formaga att halla blodsockret stabilt. Lakaren ska dvervaka dina
glukosnivaer under behandlingen och ge dig insulin om det behovs.

o ovanliga blodningar eller blodproppar. Om nagot av detta intraffar gor lakaren ett uppehall i
behandlingen tills blédningen eller blodproppen har férsvunnit.

o problem med levern. Lakaren kommer att dvervaka dig for att upptécka eventuella problem med
levern och ge den behandling som behovs.

o paverkan pa centrala nervsystemet, till exempel krampanfall och forsamrade neurologiska
funktioner. Om posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (k&nnetecknas av huvudvark,
forvirring, krampanfall och synforlust) uppstar kan blodtryckssankande lakemedel kréavas, och
vid krampanfall behandling med epilepsilakemedel.

Overvakning under behandling med Enrylaze

Du kommer att dvervakas under och efter behandling med Enrylaze avseende:
o allergiska reaktioner

o hur vél bukspottkorteln och levern fungerar

. blodsockernivaer.

Andra lakemedel och Enrylaze

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra

lakemedel. Informera i synnerhet lakare eller apotekspersonal om du har fatt eller far:

o metotrexat eller cytarabin, som anvands i cancerbehandling. Anvéndning av dessa lakemedel
omedelbart fore Enrylaze kan ¢ka deras effekt.

o vinkristin, som anvands i cancerbehandling. Anvéndning av vinkristin samtidigt med Enrylaze
kan dka biverkningarna av vinkristin.

o glukokortikoider, som anvands som antiinflammatoriska lakemedel. Anvandning av sadana
lakemedel omedelbart fore Enrylaze kan 6ka bildningen av blodproppar.

Graviditet

Enrylaze ska inte anvandas under graviditet och kvinnor ska kontrollera att de inte &r gravida innan
behandlingen startas. Om du ar gravid eller tror att du kan vara gravid, radfraga lakare eller
apotekspersonal innan du far detta lakemedel.

Amning
Du ska inte amma under behandlingen och i tva veckor efter behandlingen med Enrylaze eftersom det
kan medfdra en risk for det ammade barnet.

Familjeplanering

Bade man och kvinnor ska anvanda nagon form av preventivmedel och undvika att skaffa barn under
behandlingen med Enrylaze och i 3 manader efter den sista dosen Enrylaze. Hormonella
preventivmedel rekommenderas inte till kvinnor som behandlas med Enrylaze.

Kvinnor ska genomga graviditetstest innan behandlingen paborjas.

Karformaga och anvandning av maskiner

Enrylaze kan fa dig att ma illa och fa huvudvark. Det kan paverka din férmaga att kora bil och
anvéanda maskiner.

Enrylaze innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.
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3. Hur du far Enrylaze

Lakaren kommer att bestdmma vilken dos du ska fa och om den ska ges som infusion i en ven eller
injektion i en muskel. Du kanske ocksa far andra lakemedel innan du far Enrylaze, till exempel
paracetamol, H1-blockerare och H2-blockerare (histamin-blockerare).

Dosen och hur den ges kan variera beroende pa ditt tillstand, din kroppsyta och hur du svarar pa
behandlingen.

Om du far Enrylaze i en ven ges det under en 2-timmarsperiod. Om du far Enrylaze i en muskel kan
flera injektionsstéllen anvandas.

Om du tror att du har fatt for stor mangd av Enrylaze
Om du kanner dig orolig eller har fragor, kontakta lakare eller sjukvardspersonal omedelbart.

Om du tror att du har missat en dos Enrylaze
Om du kanner dig orolig eller har fragor, kontakta lakare eller sjukvardspersonal omedelbart.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem. Féljande biverkningar har rapporterats hos patienter som behandlats med Enrylaze.

Allvarliga biverkningar

Tala omedelbart om for lakare om du upplever:

Symtom pa en allvarlig allergisk reaktion, till exempel svullnad i ansiktet, andfaddhet, symtom som
liknar hésnuva, hudutslag, frossa, vasande/pipande andning, hudrodnad/vallningar, krdkningar, hdgt
eller lagt blodtryck. I allvarliga fall kan dven anafylaxi uppsta (en plotslig allvarlig allergisk reaktion
med andningssvarigheter, svullnad, svimningskansla, snabb puls, svettning och forlorat medvetande).

Symtom pa blodproppar, t.ex. i blodkarlen i lungorna vilket kan visa sig som plotslig andfaddhet,
smarta i brostet eller att du hostar upp blod, och i blodkarlen i hjarnan, vilket kan visa sig som
svaghet/domningar, krampanfall, talsvarigheter eller svar huvudvark.

Symtom pa inflammation i bukspottkorteln sasom buksmarta, illamaende, krakningar, ryggsmarta eller
minskad aptit.

Andra biverkningar
Tala med ldkare om du far nagot av féljande:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer):

o allergisk reaktion, inklusive hudutslag, klada och nasselutslag

o infektioner

. laga nivaer av roda blodkroppar (anemi)

o Iaga nivaer av blodplattar (trombocytopeni)

. laga nivaer av vita blodkroppar (1agt leukocytvarde)

o Iaga nivaer av neutrofiler, ett slags vita blodkroppar som bekampar infektioner (neutropeni)

o Iaga nivaer av vita blodkroppar (neutrofiler) med feber pa grund av infektion (febril neutropeni)

o laga nivaer av lymfocyter, ett slags vita blodkroppar som bekampar infektioner (lagt
lymfocytvarde)

o smarta i magen

o 16s avforing

. illamaende

o krakningar

o trotthet (fatigue)
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feber (pyrexi)

hoga blodsockernivaer (hyperglykemi)

smarta i armar och ben (smadrta i extremiteterna)

viktnedgang

huvudvérk

minskad aptit

avvikande leverfunktionstest (forhdjda transaminaser, forhojt bilirubin i blodet)
minskad niva av albumin (ett blodprotein) (hypoalbuminemi)

angest/oro

blamarken (kontusion).

Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

o blodférgiftning (sepsis)

o plétslig allvarlig allergisk reaktion med andningssvarigheter, svullnad, svimningskansla, snabb
puls, svettning och forlorat medvetande (anafylaktisk reaktion)

o hudutslag som kénnetecknas av plana, missfargade flackar (makula) och upphdjda, réda prickar
(papler) (makulopapulart hudutslag)

o hudutslag med rodnad och inflammation (erytemattst hudutslag)

o nasselutslag (urtikaria)

o kliande hud (pruritus)

o inflammation i bukspottkérteln (pankreatit)

o smarta vid injektionsstallet

o reaktion vid injektionsstallet

o infusionsrelaterade reaktioner

o avvikande nivaer av koagulationsfaktorer i blodet (forlangd aktiverad partiell tromboplastintid,
minskat antitrombin I11, minskat fibrinogen i blodet)

o avvikande njurfunktion (forhojt kreatinin i blodet)

. Iaga blodsockernivaer (hypoglykemi)

. Iagt blodtryck (hypotoni)

o blodproppar, inklusive i blodkérlen i lungor och hjarna

o irritabilitet

o yrsel.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)
o blodpropp i en stdrre ven i hjarnan (trombos i sinus sagittalis superior)
o blodpropp i halsvenen (halsventrombos)

o blodpropp i vener i armar och ben (djup ventrombos).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler &ven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Enrylaze ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskan efter EXP. Utgangsdatumet
ar den sista dagen i angiven manad.

Forvara de ooppnade injektionsflaskorna i kylskap (2 °C-8 °C) i staende position. Far €] frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
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Efter beredning av en dos i en spruta kan Enrylaze foérvaras i upp till 8 timmar vid rumstemperatur
(15 °C-25 °C) eller 24 timmar i kylskap (2 °C 8 °C).

Efter spadning i en intravends pase kan Enrylaze forvaras i upp till 12 timmar vid rumstemperatur
(15 °C-25 °C) eller 24 timmar i kylskap (2 °C-8 °C). Forvaringstiden raknas fran att I6sningen dras
upp ur den odppnade injektionsflaskan.

Anvand inte detta lakemedel om du ser partiklar i 16sningen.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet. Fraga apotekspersonalen hur man kastar lakemedel som inte
langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ar rekombinant krisantaspas. Varje injektionsflaska innehaller 10 mg
rekombinant krisantaspas i 0,5 ml I6sning.

o Ovriga innehallsdmnen &r trehalosdihydrat, natriumklorid (se avsnitt 2 ”Enrylaze innehaller
natrium”), natriumhydroxid (for pH-justering), dinatriumfosfat, natriumdivatefosfatmonohydrat,
polysorbat 80 och vatten for injektionsvétskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Enrylaze ar en Klar till svagt gul injektions-/infusionsvitska, l16sning, fri fran partiklar.

En kartong innehaller 3 injektionsflaskor av glas, som var och en innehaller 0,5 ml injektions-
/infusionsvétska, 1dsning.

Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare
Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5" Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irland

Tel: +353 1 968 1631

E-post: medinfo-int@jazzpharma.com

Denna bipacksedel &ndrades senast: 09/2023
Ovriga informationskéllor
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu. Déar finns ocksa lankar till andra webbplatser rérande sallsynta sjukdomar
och behandlingar.

Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-sprak pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats.
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