CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Erwinase, 10 000 j.m./fiolke, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/ do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kryzantaspaza (L-asparaginaza pochodzaca z Erwinia chrysanthemi, L-asparaginaza Erwinia)
10 000 j.m./fiolke.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Produkt leczniczy Erwinase zawiera 5 mg glukozy na fiolke.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/ do infuzji.
Biaty liofilizowany proszek we fiolce.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Erwinase jest stosowany w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu
pacjentow, gtdéwnie pediatrycznych, z ostra biataczka limfoblastyczna, u ktorych wystapita
nadwrazliwos$¢ (alergia kliniczna lub ,,cicha inaktywacja’) na natywna lub pegylowana asparaginaze
pochodzaca z E. coli.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

. Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 25 000 j.m./m? pc. podawana domigsniowo lub dozylnie trzy razy w tygodniu
(poniedziatek/sroda/piatek) przez dwa tygodnie w ramach zastapienia kazdej dawki pegaspargazy lub
kazdego kursu leczenia asparaginaza.

Leczenie mozna dodatkowo dopasowa¢ do protokotu lokalnego.

Ze wzgledu na znaczne roznice $redniej aktywnosci asparaginazy zaobserwowane wsrod dzieci,
optymalna dawka produktu leczniczego Erwinase moze sig r6zni¢ u roznych pacjentow. Dlatego
zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia asparaginazy w celu dopasowania dawki.

Dzieci i mlodziez
Dawkowanie jest takie samo u dorostych i dzieci.

o Sposob podawania
Roztwor produktu leczniczego Erwinase mozna podawac w infuzji dozylnej lub wstrzyknigciu
domig$niowym.



Podczas dozylnego podawania produktu leczniczego Erwinase nalezy monitorowaé najnizszy poziom
aktywnosci L-asparaginazy w surowicy (przed podaniem dawki) i rozwazy¢ zmiang sposobu
podawania na podanie domig$niowe jesli pozadany poziom nie zostal osiagnigty (patrz punkt 5.2).

Przy infuzji dozylnej, zrekonstytuowany roztwor produktu leczniczego Erwinase nalezy dodatkowo
rozcienczy¢ w 100 ml soli fizjologicznej (0,9% roztworze chlorku sodu) i podawa¢ w infuzji trwajacej
od 1 do 2 godzin.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

. Weczesniejsza cigzka reakcja nadwrazliwosci na substancje czynna lub na ktorakolwiek
substancj¢ pomocnicza wymieniona w punkcie 6.1.

. Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby.

. Zapalenie trzustki wystgpujace obecnie lub w wywiadzie zwiazane z leczeniem L-asparaginaza.

. Zapalenie trzustki wystgpujace obecnie niezwiazane z leczeniem L-asparaginaza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy wyraznie
zanotowac¢ (lub podac) nazwe handlowa i numer serii podawanego produktu w dokumentacji pacjenta.

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Produkt leczniczy Erwinase powinni podawa¢ wytacznie lekarze z doswiadczeniem w leczeniu
nowotwordéw hematologicznych.

Poniewaz produkt leczniczy Erwinase moze powodowa¢ uczulenia, zaleca si¢ ostroznos¢ w przypadku
stosowania proszku lub roztworu (patrz punkt 6.6).

Reakcje nadwrazliwos$ci
Podawanie produktu leczniczego Erwinase moze powodowac reakcje nadwrazliwosci (reakcje na
infuzj¢/wstrzyknigcie), w tym reakcje przybierajace forme anafilaks;i.

Cigzkie reakcje wystegpuja czgsto.

Reakcje obserwowano po podaniu pierwszej lub kolejnych dawek.
Reaktywno$¢ krzyzowa miedzy kryzantaspaza a L-asparaginaza pochodzaca z E. coli jest niewielka
lub nie wystegpuje wcale.
Wisréd reakceji wystepuja
¢ reakcje ograniczajace si¢ do miejsca lub wokdt miejsca podania domig$niowego lub dozylnego,
oraz
¢ inne reakcje, w tym
o reakcje z objawami charakterystycznymi dla reakcji anafilaktycznej, oraz
o reakcje, ktorym towarzyszy goraczka (patrz punkt 4.8).

Reakcje moga wystapi¢ podczas lub zaraz po podaniu. U wigkszos$ci pacjentow miejscowe i
ogolnoustrojowe reakcje wystgpuja w ciagu pierwszych 24 godzin. Pozniejszy poczatek reakcji
zglaszano dwa lub wigcej dni po podaniu domigsniowym.

Chociaz reakcje anafilaktyczne wystgpuja niezbyt czgsto, musza by¢ dostgpne mozliwosci leczenia
reakcji anafilaktycznej, jak adrenalina, dozylne glikokortykoidy i tlen. W przypadku wystapienia
reakcji nadwrazliwosci, leczenie produktem leczniczym Erwinase nalezy przerwac.



Jesli pacjent otrzymat w schemacie leczenia L-asparaginaze, pozniejsze ponowne leczenie tym samym
lekiem (np. stosowanie w pdzniejszej fazie konsolidacji) wiaze si¢ z podwyzszonym ryzykiem
wystapienia nadwrazliwosci i reakcji anafilaktycznych.

Zapalenie trzustki

Leczenie L-asparaginaza, w tym produktem leczniczym Erwinase, moze powodowaé zapalenie
trzustki. Zapalenie trzustki wywotane L-asparaginaza moze ograniczac si¢ do objawow
biochemicznych i (lub) radiologicznych, moze réwniez postgpowaé do wyksztatcenia objawdw
klinicznych i do postaci cigzkiej (patrz punkt 4.8).

Zglaszano przypadek zapalenia trzustki wywotany produktami zawierajacymi L-asparaginaze, w tym
produktem leczniczym Erwinase, zakonczony $§miercia pacjenta.

Pacjentéw nalezy doktadnie monitorowa¢ pod katem oznak i objawow toksycznosci trzustkowej oraz
poinstruowac, aby natychmiast zglaszali potencjalne objawy zapalenia trzustki. Przy objawach
klinicznych wskazujacych na zapalenie trzustki nalezy oznaczy¢ poziom aktywnosci amylazy i lipazy
w surowicy. U pacjentdow leczonych L-asparaginaza zwigkszony poziom aktywnosci amylazy i lipazy
moze wystgpowac z opdznieniem, w niewielkim stopniu lub wcale.

W przypadku wystapienia cigzkiego zapalenia trzustki, leczenie produktem leczniczym Erwinase
nalezy ostatecznie przerwac (patrz punkt 4.3).

Znaczna hipertrojglicerydemia moze przyczynia¢ si¢ do wystapienia zapalenia trzustki (patrz punkt
4.8).

Zglaszano pojedyncze przypadki wystapienia pierwszych oznak klinicznych zapalenia trzustki oraz
wykrycia torbieli rzekome;j trzustki kilka miesiecy po podaniu ostatniej dawki L-asparaginazy.
Pacjentéw nalezy monitorowac pod katem pdznych oznak zapalenia trzustki.

Podczas leczenia L-asparaginaza zgtaszano wystepowanie przewlektego zapalenia trzustki oraz
przewlektej niewydolnosci trzustki (niewydolnos$¢ zewnatrz wydzielnicza z np. zaburzeniami
wchtaniania; przewlekla nietolerancja glukozy/cukrzyca).

Nietolerancja glukozy
Leczenie z zastosowaniem L-asparaginazy, w tym produktu leczniczego Erwinase, moze powodowac
nietolerancje glukozy oraz potencjalnie cigzka hiperglikemig.

U niektorych pacjentéw zgtaszano kwasice ketonowa.
Pacjentow nalezy monitorowac¢ pod katem wystapienia hiperglikemii i potencjalnych powiktan.

Aby osiagna¢ kontrolg hiperglikemii moze by¢ konieczne podanie insuliny oraz przerwanie leczenia
L-asparaginaza.

Zaburzenia krzepniecia

Podawanie L-asparaginazy, w tym produktu leczniczego Erwinase, powoduje obnizona syntezg biatek
koagulacyjnych, antykoagulacyjnych i fibrynolitycznych, nieprawidtowe czasy krzepnigcia oraz
wystepowanie klinicznych objawow zaburzenia krzepnigcia, ktore moga prowadzi¢ do powaznych
zdarzen zakrzepowo-zatorowych i krwawien (patrz punkt 4.8).

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ rutynowe badanie krzepliwosci krwi zawierajace
czas protrombinowy, czas czgsciowej tromboplastyny, poziom fibrynogenu i antytrombiny III.
Parametry te nalezy regularnie monitorowac podczas leczenia. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie
srodkow zapobiegawczych. Jesli wystapia znaczne objawy koagulopatii, poza innymi klinicznie
wskazanymi interwencjami, nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Erwinase do czasu
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ustapienia objawow. Leczenie mozna nastepnie kontynuowac zgodnie z lokalnym protokotem jesli
korzysci ptynace z dalszego podawania produktu leczniczego przewyzszaja ryzyko ponownego
narazenia.

Dzialania na watrobe

Leczenie L-asparaginaza, w tym produktem leczniczym Erwinase, moze powodowaé lub wzmagac
uszkodzenie/zaburzenie czynno$ci watroby (w tym podwyzszenie poziomu transaminaz i bilirubiny,
stluszczenie watroby i niewydolno$¢ watroby). Ponadto, L-asparaginaza hamuje synteze bialek w
watrobie, prowadzac do np. hipoalbuminemii (patrz rowniez Zaburzenia krzepnigcia i punkt 4.8).

W trakcie leczenia nalezy regularnie wykonywac¢ badania czynno$ci watroby (patrz rowniez punkt
4.5).

W przypadku cigzkich zdarzen niepozadanych ze strony watroby, leczenie produktem leczniczym
Erwinase nalezy przerwa¢ do catkowitego lub prawie catkowitego (Stopien 1 wg klasyfikacji CTCAE,
ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events) zaniku reakcji. Leczenie nalezy wznowic
wylacznie pod bardzo doktadna obserwacja.

Zaburzenia neurologiczne

Podczas leczenia kazda asparaginaza, w tym produktem leczniczym Erwinase, rzadko moze wystapi¢
toksyczno$¢ OUN, w tym encefalopatia, napady padaczkowe oraz depresja OUN, jak rowniez zespot
odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome, PRES) (patrz
punkt 4.8).

PRES w obrazie rezonansu magnetycznego charakteryzuje si¢ odwracalnymi (trwajacymi od kilku dni
do kilku miesigcy) zmianami/obrzekami, widocznymi gldwnie w tylnej cze¢$ci mézgu. Objawy PRES
sktadaja si¢ zasadniczo z podwyzszonego cisnienia krwi, napadéw padaczkowych, bolu glowy, zmian
stanu psychicznego oraz zaburzen widzenia (glownie Slepoty korowej lub niedowidzenia potowiczego
jednoimiennego). Nie jest jasne czy PRES powodowany jest przez asparaginazg, leczenie
towarzyszace innymi produktami czy choroby zasadnicze. PRES nalezy leczy¢ objawowo, tacznie z
leczeniem wszelkich napadow. Moze by¢ konieczne przerwanie lub zmniejszenie dawek podawanych
rownocze$nie immunosupresyjnych produktow leczniczych. Nalezy zasiegnac porady specjalisty.

Poniewaz wystapienie hiperamonemii moze powodowac lub przyczynia¢ si¢ do toksycznosci OUN,
nalezy rozwazy¢ badanie poziomu amoniaku w surowicy u pacjentéw, u ktéorych wystapita
toksycznos¢ OUN. U pacjentow, u ktorych wystapity objawy nalezy wlaczy¢ odpowiednie leczenie.
Zgloszono $miertelny przypadek toksycznosci OUN wywotanej L-asparaginaza.

Zespol rozpadu guza, zaburzenia czynnosci nerek

Zniszczenie komorek guza moze powodowac hiperurykemig, zespot rozpadu guza i nefropatie
moczanowa. Schemat leczenia chemioterapeutycznego moze powodowac lub nasila¢ zaburzenia
czynnosci nerek.

Nalezy wykonywa¢ badania czynnosci nerek i monitorowa¢ poziom kwasu moczowego w surowicy.

Immunosupresja, zakazenia

W modelach zwierzecych wykazano, ze L-asparaginaza ma dziatanie immunosupresyjne. Stosowanie
leku u ludzi moze predysponowaé do wystapienia infekcji, poniewaz produkt leczniczy Erwinase
stosowany jest z innymi lekami, ktore moga obniza¢ odpowiedz immunologiczng i zwigkszac ryzyko
wystapienia zakazen.

Zawarto$¢ sodu i glukozy

Produkt leczniczy Erwinase zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy, ze produkt
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.



Produkt leczniczy Erwinase zawiera 5 mg glukozy na fiolke. Nalezy wzia¢ to pod uwage u pacjentow
Z cukrzyca.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.
Przed podaniem asparaginazy nie nalezy miesza¢ z innymi produktami leczniczymi.

Jednoczesne stosowanie kryzantaspazy i produktéw leczniczych wptywajacych na czynnos¢ watroby
moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia zmiany w parametrach czynno$ci watroby (np. zwigkszona
aktywnos¢ AspAT, AIAT i zwigkszone st¢zenie bilirubiny).

. Metotreksat, cytarabina

Jezeli kryzantaspaza zostanie podana bezposrednio przed podaniem lub po podaniu metotreksatu lub
cytarabiny, wystapi dziatanie antagonistyczne lub synergiczne niezaleznie od dawki. Kryzantaspaza
moze zmniejszy¢ lub wyeliminowaé wptyw metotreksatu lub cytarabiny na komorki nowotworowe i
ten efekt trwa tak dtugo, jak dtugo stezenie asparaginy w osoczu jest zmniejszone. Nie wiadomo do
jakiego stopnia ma to wptyw na ogolna skuteczno$¢ znanych protokoldw leczniczych.

Kryzantaspaza moze dziata¢ takze jako ,,czynnik ratunkowy”, jezeli zostanie podana w ciagu 24
godzin od podania duzej dawki metotreksatu lub cytarabiny.

Nie stosowa¢ metotreksatu ani cytarabiny razem z kryzantaspaza lub po jej podaniu, jezeli poziom
asparaginy jest ponizej normy.

J Prednizon

Podanie kryzantaspazy w skojarzeniu z podaniem lub niezwlocznie po podaniu prednizonu moze
wigzac si¢ ze zwigkszeniem dzialania toksycznego (moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko zmiany parametrow
krzepnigcia, obejmujacej np. spadek poziomu fibrynogenu i ATIII).

o Winkrystyna
Podanie kryzantaspazy w skojarzeniu z lub niezwtocznie przed podaniem winkrystyny moze wiazaé
si¢ ze zwigkszeniem dziatania toksycznego i ryzyka wystapienia anafilaksji.

o Allopurynol
W razie wystapienia nefropatii moczanowej zaleca si¢ podanie allopurynolu, aby zmniejszy¢ stgzenie
kwasu mocCzowego.

o Imatynib

Donoszono, ze jednoczesne podawanie imatynibu i L-asparaginazy moze si¢ wigzac ze zwigkszeniem
hepatotoksycznos$ci. Dlatego stosowanie imatynibu w schemacie skojarzonym wymaga szczegolnych
$rodkow ostroznosci.

Interakcje farmakokinetyczne

Nalezy uwzgledni¢ mozliwos$¢ wystapienia interakcji miedzy kryzantaspaza a innymi produktami
leczniczymi, ktorych parametry farmakokinetyczne sa zalezne od zmian w czynnosci watroby Iub od
poziomu biatek w osoczu.

Kryzantaspaza moze wptywac na interpretacj¢ badan czynnosci tarczycy ze wzgledu na nagte
zmnigjszenie ste¢zenia globuliny wiazacej tyroksyne (TBG) w surowicy (patrz takze ,,Dziatania
niepozadane”).



4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania kryzantaspazy u kobiet w ciazy.

Ograniczone dane dotyczace stosowania L-asparaginazy w skojarzeniu z innymi
przeciwnowotworowymi produktami leczniczymi w czasie ciazy u ludzi nie dostarczaja
wystarczajacych informacji, aby wyciagna¢ wnioski.

W badaniach na zwierzetach wykazano niekorzystny wplyw na rozwdj zarodka lub ptodu (patrz punkt
5.3).

Produktu leczniczego Erwinase nie nalezy stosowac w czasie ciazy, chyba, ze potencjalne korzysci
zdecydowanie przewyzszaja potencjalne ryzyko dla ptodu.

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym powinny unika¢ zajs$cia w ciazg w trakcie chemioterapii
przeciwnowotworowej i przez pewien okres po jej zakonczeniu. M¢zczyzni nie powinni planowaé
mie¢ dzieci w trakcie chemioterapii przeciwnowotworowe;j i przez pewien okres po jej zakonczeniu.
Nalezy zapoznac si¢ z aktualnymi lokalnymi wytycznymi praktyki kliniczne;.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy kryzantaspaza przenika do mleka kobiecego. Nie badano wydzielania
kryzantaspazy u zwierzat. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka u dzieci karmionych piersia, dlatego nie
nalezy stosowac produktu leczniczego Erwinase w okresie karmienia piersia.

Ptodnosé

W badaniach na samcach szczura obserwowano m.in. spadek liczby plemnikow o okoto 12 do 15 %
przy dawkach stanowiacych okoto 12 do 50 % dawek zalecanych dla ludzi (patrz punkt 5.3). Nie
wiadomo czy wyniki te sa istotne dla ludzi.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Erwinase moze mie¢ nieznaczny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw
i obstugiwania maszyn. Zawroty glowy, sennos$¢ 1 inne dziatania na o$§rodkowy uktad nerwowy moga
pojawiac si¢ po podaniu produktu leczniczego Erwinase (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

a) Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Dwa najczesciej wystepujace dziatania niepozadane to:

— Nadwrazliwos¢, w tym pokrzywka, goraczka, skurcz oskrzeli, bole stawow, obrzek
naczynioruchowy, niedocisnienie, inne reakcje alergiczne lub wstrzas anafilaktyczny. W razie
Wystapienia cigzkiej reakcji nadwrazliwosci, leczenie nalezy niezwlocznie przerwac i odstawic.

— Zaburzenia krzepnigcia wynikajace z zaburzenia syntezy biatek sa druga pod wzgledem czgstosci
wystgpowania klasa reakcji niepozadanych. Zaburzenia krzepnigcia bgdace wynikiem
zmniejszenia ilosci czynnikow krzepnigcia i inhibitoréw krzepnigcia (takich jak antytrombina Ill,
biatko C i S), hipofibrynogenemii, wydtuzonego czasu protrombinowego, wydhuzonego czasu
czesciowej tromboplastyny oraz spadku ilosci plazminogenu moga prowadzi¢ do powiktan
zakrzepowo-zatorowych i krwotocznych. Zaobserwowano zakrzepicg naczyn krwionosnych
obwodowych, ptucnych lub osrodkowego uktadu nerwowego, co potencjalnie moze prowadzi¢ do
zgonu lub wiaza¢ si¢ ze §ladowym opo6znionym dzialaniem zaleznie od umiejscowienia zatoru.
Inne czynniki ryzyka przyczyniajace si¢ do zaburzen krzepnigcia obejmuja samg chorobe,



jednoczesnie stosowane leki sterydowe 1 centralne cewniki zylne. (Wigcej informacji na temat
srodkdw ostroznosci dotyczacych stosowania, patrz punkt 4.4.)

Dziatania niepozadane sa zwykle odwracalne.

b) Wykaz dzialan niepozadanych w formie tabeli

Dane dotyczace dziatan niepozadanych zawarte w Tabeli nr 1 pochodza z 3 badan klinicznych
(100EUSA12, ALLO7P2 oraz Erwinase Master Treatment Protocol [EMTP]), w ktérych zastosowano
produkt leczniczy Erwinase u 1,028 pacjentéw (gtownie pacjentéw pediatrycznych), ktérych
wigkszo$¢ cierpiata na ostra biataczke limfoblastyczng oraz z doswiadczen zdobytych po
wprowadzeniu do obrotu produktu leczniczego Erwinase i innych preparatow zawierajacych L-
asparaginaze u pacjentéw pediatrycznych i dorostych.

Niektore z podanych ponizej dziatan niepozadanych to znane skutki stosowania schematow
chemioterapii wielolekowej (np. reakcje spowodowane zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego,
oraz zakazenia) i nie jest jasne czy i w jakim stopniu produkt leczniczy Erwinase przyczynia si¢ do
tych dziatan. W pojedynczych innych przypadkach dziatan niepozadanych do ich wystapienia
przyczyni¢ si¢ mogty inne produkty lecznicze stosowane w schemacie leczenia.

Definicje czestosci: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do
<1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000) i czesto$¢ nieznana (nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela nr. 1 Dziatania niepozadane

Klasyfikacja uktadow i | Dziatania niepozadane Kategoria czgsto$ci wystgpowania
narzadow
Zakazenia i zarazenia Zakazenia/posocznica™? Bardzo czgsto
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i Leukopenia (w tym neutropenia)® Bardzo czesto
uktadu chlonnego
Trombocytopenia’ Bardzo czesto
Niedokrwisto$¢® Bardzo czesto
Zmniejszenie ilosci biatek Bardzo czgsto

koagulacyjnych, antykoagulacyjnych
i fibrynolitycznych?

Zaburzenia czasu krzepniqcia5 Bardzo czesto
Goraczka neutropeniczna3 Bardzo czesto
Pancytopenia Niezbyt czgsto
Niedokrwisto$¢ hemolityczna Czgsto$¢ nieznana
Zaburzenia uktadu Reakcje nadwrazliwos$ci (nie w Bardzo czgsto
immunologicznego miejscu podania ani w okolicy
miejsca podania)®
Anafilaksja’ Niezbyt czgsto
Zaburzenia Hiperlipidemia, w tym zwigkszone Bardzo czgsto
metabolizmu i stezenie cholesterolu, oraz
odzywiania hipertrojglicerydemia
Zwiekszenie aktywnosci amylazy i Bardzo czesto
(lub) lipazy
Zmniejszenie masy ciata® Bardzo czgsto
Hiperglikemia Bardzo czgsto




Ketokwasica cukrzycowa

Niezbyt czgsto

Hiperamonemia

Niezbyt czgsto

Wtérna niedoczynnos$¢ tarczycy

Czesto$¢ nieznana

Zmniejszenie ilosci globuliny
wigzacej tyroksyne

Czestos¢ nieznana

Utrata apetytu

Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Depresja lub toksyczno$¢
osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN)?

Czesto

e  Napady padaczkowe™ Niezbyt czesto

e  Encefalopatia® Niezbyt czesto

e  Zespot odwracalnej tylnej Rzadko

encefalopatii*

Bol glowy Czegsto
Zaburzenia naczyniowe | Zylne i tetnicze zdarzenia Czesto

zakrzepowo-zatorowe i

niedokrwienne®*?

Krwotok? Czesto

Niedocis$nienie tgtnicze Niezbyt czesto

Nadciénienie tetnicze

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia uktadu Duszno$¢ Czesto
oddechowego, klatki

piersiowej i $rodpiersia

Zaburzenia zotadka i Zapalenie trzustki*™ Czesto

jelit

Wymioty Bardzo czesto
Biegunka Czgsto
Bol brzucha/uczucie dyskomfortu w | Czesto

obrgbie jamy brzusznej

Nudnosci

Bardzo czesto

Zapalenie §linianek

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia watroby i
drog zo6tciowych

Zwigkszone stezenie bilirubiny,
zwigkszenie aktywnosci transaminaz
i fosfatazy zasadowej we krwi

Bardzo czesto

Hepatotoksycznosé

o Sttuszczenie watroby

J Niewydolno$¢ watroby

. Zobttaczka cholestatyczna
o Powigkszenie watroby

Bardzo czesto
Niezbyt czgsto
Czesto$¢ nieznana
Czesto$¢ nieznana
Czesto$¢ nieznana

Hipoproteinemia

Czesto$¢ nieznana

Zwigkszona retencja bromosulfaleiny

Czesto$¢ nieznana

Hipoalbuminemia™

Czesto$¢ nieznana




Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Toksyczna nekroliza naskorka®

Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia mie$niowo-

Bol migéniowo-szkieletowy™

Bardzo czesto

szkieletowe i tkanki
facznej

Reaktywne zapalenie stawow

Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia nerek i drog

Zaburzenia czynno$ci nerek

Niezbyt czgsto

moczowych Biatkomocz

Czestos¢ nieznana

Ostra niewydolnos$¢ nerek

Czestos¢ nieznana

Nefropatia moczanowa

Czesto$¢ nieznana

Pogorszenie czynnosci nerek

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia ogdlne i Zapalenie btony $luzowej Czesto
stany w miejscu podania Goraczka Czesto
Reakcje w miejscu wstrzyknigcia i Czgsto
miejscowe reakcje nadwrazliwosci'®
w tym reakcje p6zno ujawniajace
si 6217
Bol Czesto
Zmeczenie Czesto

Badania diagnostyczne
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Kreatyniny w surowicy

Zwigkszenie stezenia azotu
mocznikowego we krwi i (lub)

Bardzo czesto

*Patrz ,,Opis wybranych reakcji niepozadanych”

1 W tym, np. zakazenia bakteryjne, wirusowe,
grzybicze i oportunistyczne.

2 W tym zakonczone $miercia pacjenta

® Spowodowana depresja szpiku kostnego.

* Podczas stosowania produktu leczniczego
Erwinase zanotowano nastepujace: obnizony
poziom antytrombiny III, obnizenie aktywnosci
biatka C i S; obnizony poziom fibrynogenu.
Obnizony poziom plazminogenu zgtaszano podczas
stosowania L-asparaginazy pochodzacej z E. coli.

°> W tym wydtuzony czas czesciowej
tromboplastyny, czas protrombinowy i
mig¢dzynarodowy znormalizowany wskaznik (INR).
® W tym reakcje wskazujace na reakcje
anafilaktyczne (np. niedocisnienie, skurcz
oskrzeli/$wiszczacy oddech, niedotlenienie,
zaburzenia oddychania/dusznos¢, dysfagia,
zapalenie btony $luzowej nosa, obrzgk
naczynioruchowy, pokrzywka, wysypka, $wiad,
rumien, blado$¢, i (lub) zte samopoczucie); reakcje,
ktorym towarzyszy goraczka, np. z dreszczami,
uderzeniami goraca, nadci$nienie tgtnicze,
czestoskurcz, wymioty, nudnosci, i (lub) bol glowy;
oraz reakcje np. z objawami mig$niowo-
szkieletowymi, takimi jak bol stawdw 1 objawy
skorne, takie jak plamica/wybroczyny

" Cigzka i natychmiastowa reakcja systemowa.

® Zglaszano réwniez znaczna utrate masy ciata
(>20%).

° Depresja OUN (np. $piaczka, senno$é, letarg) i
inne objawy neurotoksycznos$ci, w tym
niedowlad, dysfazja, halucynacje, stan splatania,
pobudzenie, zawroty glowy, bdl glowy, ktore
moga by¢ wtorne do pierwotnej reakcji
niepozadanej, takiej jak hiperglikemia,
hiperamonemia, encefalopatia, posocznica,
incydent mozgowo-naczyniowy, reakcje
nadwrazliwosci, lub skutki innej jednoczesnej
farmakoterapii.

Podczas leczenia innymi produktami
leczniczymi zawierajacymi L-asparaginaze
zglaszano neurotoksycznos¢ (np. sennosc, letarg,
stan splatania, zawroty glowy, bol glowy) nie
zwiazana z choroba podstawowa.

% Drgawki moga by¢ powiazane z incydentem
moézgowo naczyniowym lub encefalopatia
metaboliczna.

1 Encefalopatia moze by¢ konsekwencja
hiperamonemii.

2'W tym obwodowe, ptucne, mozgowe (np.
zakrzepica zatok zylnych mozgu), sercowe (np.
zawal mig$nia sercowego), jelitowe, nerkowe,
watrobowe.

B3 W tym martwicze, krwotoczne i tworzenie sie
torbieli rzekomych.

“ Hipoalbuminemia moze si¢ objawiaé jako
obrzek obwodowy.

W tym bole mieéni, bole stawow, bole




konczyn.

W tym pokrzywka, wysypka, $wiad, rumien,
bol, obrzgk, opuchlizna, stwardnienie, krwiak w
miejscu podania.

7 Podczas stosowania innego produktu
leczniczego zawierajacego L-asparaginaze
zglaszano opdzniona miejscowa reakcje skorna z
pecherzami.

8 W tym podwyzszenie poziomu mieszczace sig
w granicach norm laboratoryjnych.

¢) Opis wybranych reakcji niepozadanych

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii

Podczas stosowania schematoéw leczenia zawierajacych asparaginazg obserwowano zespot
odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES) (patrz punkt 4.4).

Immunogennosé

Podobnie jak w przypadku wigkszosci biatek terapeutycznych, u pacjentéw moga potencjalnie
wyksztalci¢ sig przeciwciata przeciwko substancji leczniczej, w tym przypadku przeciw
kryzantaspazie.

Podczas badania z zastosowaniem produktu leczniczego Erwinase podawanego domig$niowo (badanie
ALLO7P2), u 6 sposrod 56 (11 %) pacjentéw leczonych produktem leczniczym Erwinase wyksztalcity
si¢ przeciwciata przeciw kryzantaspazie. Wsrod tych 6 pacjentdow, u ktorych wyksztatcity si¢
przeciwciala, u jednego wystapita reakcja nadwrazliwosci (2 %, 1 z 56). U zadnego sposrod
powyzszych 6 pacjentéw nie wyksztalcity si¢ przeciwciata neutralizujace.

Podczas badania z zastosowaniem produktu leczniczego Erwinase podawanego dozylnie (badanie
100EUSA12), u 4 sposrod 30 (13,3 %) pacjentéw leczonych produktem leczniczym Erwinase
wyksztalcily sig przeciwciata przeciw kryzantaspazie. Wérdd tych 4 pacjentdw u 3 wystapily reakcje
nadwrazliwosci (10 %, 3 z 30). U zadnego sposrdd powyzszych 4 pacjentow nie wyksztalcity sig¢
przeciwciata neutralizujace.

Testy immunogennosci sa w wysokim stopniu zalezne od wrazliwosci i specyfiki samego testu. Na ich
wyniki moga wptywac¢ takie czynniki, jak metodologia testu, sposob obchodzenia si¢ z probka, okres
czasu w ktorym pobrano probke, leki towarzyszace i choroba zasadnicza. Dlatego poréwnanie
czestosci wystgpowania przeciwcial przeciw kryzantaspazie z czgsto$cia wystgpowania przeciwcial
przeciw innym substancjom leczniczym moze wprowadza¢ w btad.

d) Dzieci i mlodziez
Czestos¢ wystepowania toksycznosci trzustkowej 1 watrobowej oraz zylnych zdarzen zakrzepowo-
zatorowych moze by¢ wyzsza u nastolatkoéw i mtodych osob dorostych niz u dzieci.

e) Inne szczego6lne populacje
Nie okreslono indywidualnych populacji pacjentow, w ktorych profil bezpieczenstwa bytby inny od
opisanego powyzej.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa
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Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum na przedawkowanie asparaginazy. Brak dostgpnych danych dotyczacych
eliminacji (otrzewnowej lub przez hemodializg) produktu leczniczego. Pacjenci, ktorzy przypadkowo
otrzymali zbyt duza dawke L-asparaginazy, powinni by¢ pod §cista obserwacja i otrzymywac
odpowiednie leczenie objawowe i podtrzymujace. Przedawkowanie L-asparaginazy moze
spowodowac przewlekle zatrucie charakteryzujace si¢ zaburzeniem czynno$ci watroby lub nerek. Jesli
to nastapi podawanie L-asparaginazy nalezy natychmiast przerwac.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe
Kod ATC: LO1XX02

Mechanizm dziatania
L-asparaginaza katalizuje deaminacj¢ egzogennej asparaginy do kwasu asparaginianowego
i amoniaku. Reakcj¢ biochemiczna mozna schematycznie przedstawi¢ nastepujaco:

L-asparaginaza
Asparaging--------------=-=--=-=-=------ > Asparaginian + NH;

Asparagina znajduje si¢ w wigkszosci bialek i w przypadku jej braku zostaje wstrzymana synteza
biatek, co tym samym hamuje syntezg RNA i DNA, powodujac wstrzymanie proliferacji komorek.

Dziatanie przeciwnowotworowe L-asparaginazy jest wynikiem trwatej eliminacji egzogennej
asparaginy.

Komorki nowotworowe obecne w ostrej biataczce limfoblastycznej (ang. acute lymphoblastic
leukemia, ALL), ostrej biataczce szpikowej (ang. acute myeloid leukemia, AML) i chtoniakach
nieziarniczych (ang. non-Hodgkin lymphoma) (zwtaszcza w postaciach limfoblastycznych) nie
wykazuja aktywnoS$ci syntetazy asparaginy i sa zalezne od egzogennej asparaginy.

Dziatanie przeciwnowotworowe L-asparaginazy jest wynikiem trwalego wyczerpania zasobow
egzogennej asparaginy.

Podkreslano réwniez, ze L-asparaginaza oprocz dziatania charakterystycznego dla L-asparaginazy,
posiada réwniez istotne dziatanie charakterystyczne dla glutaminazy. Katalizuje deaminacjg glutaminy
do kwasu glutaminowego z wydzielaniem amoniaku wedlug nastepujacego wzoru:

L-asparaginaza
Glutamina > Glutaminian + NH;

Glutamina moze prowadzi¢ do alternatywnej syntezy asparaginy, dlatego wyczerpaniu zasobow
asparaginy moze towarzyszy¢ wyczerpanie zasobow glutaminy. Aczkolwiek doktadny potencjat tego
dzialania charakterystycznego dla glutaminazy pozostaje nieznany.
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Okres pottrwania produktu leczniczego Erwinase po podaniu dozylnym wynosi 6,4 &+ 0,5 godziny.
Okres pottrwania produktu leczniczego Erwinase po podaniu domigsniowym wynosi okoto 16 godzin.
L-asparaginaza przenika w niewielkim stopniu do ptynu mozgowo-rdzeniowego i przenika takze do
chlonki.

Wykazano, ze najnizsze st¢zenie asparaginazy w surowicy wynoszace > 0,1 j.m./ml koreluje z
eliminacja asparaginy (asparagina < 0,4 mcg/ml lub 3 pM) i poziomem w surowicy, na podstawie
ktorego mozna przewidzie¢ aktywnos¢ kliniczna.

Badanie dotyczace podawania domig$niowego:

Najnizsze stgzenie kryzantaspazy w surowicy okreslono u 48 pacjentow z ALL w wieku od > 2 lat do
< 18 lat wlaczonych do wieloosrodkowego, jednoramiennego otwartego badania AALLO7P2,
oceniajacego bezpieczenstwo i farmakologig kliniczna. Gldéwna miara wynikow bylto okreslenie
odsetka pacjentow, u ktorych stwierdzono najmniejsze ste¢zenie asparaginazy w surowicy wynoszace
co najmniej 0,1 j.m./ml.

Po podaniu domigéniowym w dawce 25 000 j.m./m? w czasie pierwszego kursu aktywnosé
asparaginazy w surowicy utrzymuje si¢ powyzej 0,1 j.m./ml po 48 godzinach od podania u 92,5%
pacjentow i wynosi co najmniej 0,1 j.m./ml po 72 godzinach u 88,5% pacjentow.

Badanie dotyczace podawania dozylnego:

Najnizsze stezenie asparaginazy w surowicy okreslono u 24 pacjentéw z ALL w wieku od > 1 roku do
< 17 lat wlaczonych do wieloosrodkowego, jednoramiennego, otwartego badania AALLO7P2 ,
oceniajacego parametry farmakokinetyczne. Gléwnym celem badania byto okreslenie odsetka
pacjentow z dwudniowym najnizszym stgzeniem asparaginazy w surowicy (stezenie po 48 godzinach
oceniane po piatej dawce) wynoszacym > 0,1 j.m./ml w czasie pierwszych 2 tygodni leczenia
produktem leczniczym Erwinase (trzy razy w tygodniu, dawka dozylna) u pacjentow z ALL/LBL,

u ktorych stwierdzono nadwrazliwo$¢ na natywna pochodzaca z E. coli asparaginaze, pegaspargaze
lub kalaspargaze pegol.

Po podaniu dozylnym w ciagu jednej godziny dawki 25 000 j.m./m* w czasie pierwszego kursu
aktywno$¢ asparaginazy w surowicy utrzymywata si¢ > 0,1 j.m./ml po 48 godzinach od podania dawki
5 (gtowny punkt koncowy) u 83% pacjentow i > 0,1 j.m./ml po 72 godzinach od podania dawki

6 (drugorzedowy punkt koncowy) u 43% pacjentow.

Przeciwciata neutralizujace

Podobnie jak w przypadku innych preparatow zawierajacych L-asparaginaze, przy wielokrotnym
podawaniu zglaszano wyksztatcenie si¢ swoistych przeciwcial neutralizujacych, ktore ostabiaja
dziatanie L-asparaginazy.

Dzialania na ptyn mézgowo-rdzeniowy

Po podaniu domigsniowym dawki 25 000 j.m./m? pc. kryzantaspazy na tydzien przez 16 tygodni,
poziom L-asparaginy w ptynie moézgowo-rdzeniowym byt niewykrywalny po 3 dniach od ostatniego
podania u 5 z 8 dzieci (62,5%) oraz u 2 z 8 dzieci (25%) po piatym i po szoéstym podaniu podczas
ponownej terapii indukcyjnej.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Reakcje niepozadane, ktorych nie zaobserwowano podczas badan klinicznych, ale ktore
zaobserwowano u zwierzat przy poziomie narazenia podobnym do klinicznego poziomu narazenia

i ktore moga by¢ potencjalnie istotne kliniczne byty nastgpujace:

Toksyczno$¢ reprodukeyjna
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W badaniach toksycznos$ci reprodukcyjnej wykazano przenikanie L-asparaginazy przez tozysko

u krolikow. Dziatanie teratogenne zaobserwowano u krolikow, szczuréw i myszy w przypadku
podawania w dawkach mniejszych lub réwnych dawkom klinicznie istotnym. U krélikow
zaobserwowano malformacje ptuc, nerek i szkieletu (rozszczep kregostupa, wypadanie trzewi, brak
ogona). W wyniku leczenia cigzarnych szczuro6w i myszy stwierdzono egzencefalie

i nieprawidtowosci szkieletowe.

Ptodnos¢

W badaniu wplywu na ptodnos$¢ i wezesny rozwoj zarodka u szczurow, kryzantaspaza nie wykazywata
dziatania na ptodno$¢ samcéw i samic po podaniu domigsniowym w dawkach nieprzekraczajacych
2000 j.m./kg (okoto 50% dawki zalecanej u ludzi po dostosowaniu do calkowitej powierzchni ciata)
podawanych co drugi dzien, przy catkowitej liczbie 35 dawek. Wyniki badania dla samcow szczura
wykazaty obnizenie liczby plemnikéw o okoto 12 do 15% przy dawkach od 500 do 2000 j.m./kg
(okoto 12 do 50% dawki zalecanej dla ludzi).

Dziatanie rakotwoércze
Nie przeprowadzono badan nieklinicznych w celu oceny rakotworczego lub mutagennego potencjatu
kryzantaspazy.

Kryzantaspaza jest enzymem, ktorego struktura i dobrze udokumentowana aktywno$¢ nie wskazuja na
zadne potencjalne dziatanie rakotworcze ani mutagenne. W badaniach in vitro, nie nastepowaty
zmiany kariotypu, jedynie spowolnienie lub zatrzymanie procesu mitozy (dziatanie cytostatyczne).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glukoza jednowodna

Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Kwas octowy (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci. Patrz punkt 4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne
rodzaje interakcji.

W zwiazku z tym, nie nalezy podawac innych dozylnych produktow leczniczych przez ten sam dostgp
dozylny podczas podawania infuzji produktu leczniczego Erwinase.

6.3 Okres waznosci

(a) Okres waznosci produktu w opakowaniu: 3 lata. (b) Okres waznos$ci po rekonstytucji zgodnie ze
wskazowkami: 15 minut w oryginalnym pojemniku, 4 godziny w sterylnej strzykawce szklanej lub
polipropylenowej (patrz punkt 6.6) przechowywanej w temperaturze ponizej 25°C.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C do 8°C).
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
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Pudetko zawierajace pie¢ fiolek, kazda o nominalnej pojemnosci 3 ml, wykonanych z bezbarwnego
szkta typu I, zamknigtych korkiem z gumy halobutylowej 13 mm do liofilizacji i aluminiowym
uszczelnieniem, zawierajacych biata substancje stata w postaci liofilizatu.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Roztwor produktu leczniczego Erwinase mozna podawac w infuzji dozylnej lub wstrzyknigciu
domig$niowym.

Przy infuzji dozylnej zrekonstytuowany roztwor produktu leczniczego Erwinase nalezy dodatkowo
rozcienczy¢ w 100 ml soli fizjologicznej (0,9% roztworze chlorku sodu) i podawa¢ w infuzji
trwajacej od 1 do 2 godzin.

Zawarto$¢ kazdej fiolki rozpusci¢ w 1 ml lub 2 ml roztworu chlorku sodu (0,9%) do wstrzykiwan.

Po rekonstytucji w 1 ml otrzymany roztwor ma st¢zenie 10 000 j.m./ml.

Po rekonstytucji w 2 ml otrzymany roztwér ma stezenie 5 000 j.m./ml.

Powoli dodawac¢ rozcienczalnik po wewnetrznej $cianie fiolki, nie wtryskiwac bezposrednio na
proszek lub do proszku. Odczekac, az zawartosc¢ sig rozpusci, delikatnie mieszajac lub obracajac fiolke
trzymana w pozycji pionowej, unikajac kontaktu roztworu z korkiem. Unika¢ tworzenia sig¢ piany w
zwiazku z nadmiernym lub gwattownym mieszaniem.

Roztwor powinien by¢ przejrzysty i nie zawiera¢ widocznych czastek. W przypadku zbyt
gwaltownego wstrzasania moga by¢ widoczne niewielkie krystaliczne agregaty lub smugi biatka.
W przypadku widocznych czastek lub agregatéw biatka roztwor po rekonstytucji nalezy wyrzucic.

Roztwor nalezy poda¢ w terminie 15 minut od rekonstytucji. Jezeli nie mozna podac¢ roztworu w ciagu
15 minut od rekonstytucji, roztwor nalezy pobra¢ aseptycznie do sterylnej strzykawki szklanej lub
polipropylenowej w celu dalszego przechowywania. Taki roztwor nalezy poda¢ w ciagu 4 godzin i
przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.

Produkt leczniczy Erwinase nie jest cytotoksycznym produktem leczniczym i nie wymaga stosowania
szczegolnych srodkow ostroznos$ci wymaganych w przypadku takich produktéw leczniczych.
Niemniej jednak, w czasie przechowywania lub podawania produktu leczniczego Erwinase nalezy
uwzgledni¢ to, ze moze uczulac.

Nalezy unika¢ wdychania proszku lub roztworu. W przypadku kontaktu ze skora lub blonami
sluzowymi, zwlaszcza z oczami, nalezy przeptukac je duza iloscia wody przez co najmniej 15 minut.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Jazz Pharmaceuticals France SAS
City One, 84 Quai Charles de Gaulle
69006 Lyon

FRANCJA

Tel: +48 221042097

Email: medinfo-pl@jazzpharma.com

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 lipca 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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