VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Erwinase 10 000 yksikkod injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten.
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen injektiopullo sisdltdd 10 000 yksikkod krisantaspaasia (L-asparaginaasi Erwinia
chrysantemista). Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

Yksi asparaginaasin aktiivisuuden yksikké méadritelliin entsyymin méérini, joka katalysoi yhden L-
asparagiinin umoln hydrolyysin minuutissa pH-arvolla 8,6 ja 37 °C:ssa.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten.

Valkoinen lyofilisoitu jauhe ijektiopullossa.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Erwinase-valmistetta kdytetddn yhdessd muiden kemoterapiavalmisteiden kanssa akuutin lymfaattisen
leukemian hoitoon potilailla (etupédéssé lapsilla), joille on kehittynyt yliherkkyys (kliininen allergia tai
hiljainen inaktivoituminen) E. coli -asparaginaasille tai E. coli:sta perdisin olevalle pegyloidulle
asparaginaasille.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu annos on 25 000 yksikkod/m? lihakseen tai laskimoon, kolme kertaa viikossa (maanantai,
keskiviikko, perjantai) kahden viikkon ajan kunkin pegaspargaasiannoksen tai jokaisen
asparaginaasihoitosyklin korvaamiseksi.

Hoitoa voidaan mukauttaa edelleen paikallisen hoitokdytdnnén mukaisesti.

Koska lapsilla on havaittu suuria eroja asparaginaasin aktiivisuudessa, on mahdollista, etti
optimaalinen krisantaspaasiannos vaihtelee eri potilaiden vélilld. Siksi on suositeltavaa, ettd

asparaginaasitaso tarkistetaan, jotta annosta voidaan muokata yksilollisesti.

Pediatriset potilaat
Annos on sama lapsille ja aikuisille.

Antotapa
Erwinase-liuos voidaan antaa laskimoon tai injektiona lihakseen.

Laskimoinfuusiota varten suositellaan, ettd kiyttovalmiiksi saatettu Erwinase-liuos laimennetaan
edelleen 100 mlaan fysiologista natriumkloridiliuosta ja annetaan 1-2 tunnin pituisena infuusiona.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttovalmiiksi ja laimentamisesta ennen
ladkkeen antoa.



4.3 Vasta-aiheet

. Vakava yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai mille tahansa kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
. Vaikea maksan vajaatoiminta.

. Aiempi tai parhaillaan jatkuva vaikea haimatulehdus, joka littyy L-asparaginaasihoitoon.

. Parhaillaan jatkuva haimatulehdus, joka ei lity L-asparaginaasihoitoon.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Biologisten lidkevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeésti.

Yliherkkyysreaktiot

Erwinase-valmisteen antaminen voi aiheuttaa yliherkkyysreaktioita (infuusio-/injektioreaktioita),
mukaan lukien anafylaksiareaktioita.

Vakavat reaktiot ovat yleisid.

Reaktioita on esiintynyt ensimmdisen tai seuraavien annosten jilkeen.

Krisantaspaasin (Erwinia chrysanthemin L-asparaginaasi) ja E. colin L-asparaginaasin vililli on vain
véhin tai ei lainkaan ristireagoivuutta.

Reaktioita ovat:

. lihaksen tai laskimon antopaikan alueelle taisen lihelle rajoittuvat reaktiot, ja
. muut reaktiot, mukaan lukien:
0 reaktiot, joiden oireet ovat anafylaktisen reaktion mukaisia ja

0 reaktiot, joihin Littyy kuumetta (ks. kohta 4.8).

Reaktiot voivat alkaa annon aikana tai vélittomésti sen jilkeen. Suurimmalla osalla potilaista ilmenee
paikallisia ja ei-paikallisia reaktioita ensimméisten 24 tunnin aikana. Myohemmin ilmenneité
reaktioita on raportoitu kaksi pdivdd tai myohemmin Erwinase-valmisteen lihakseen annon jilkeen.

Vaikka anafylaksia on melko harvinaista, sen hoitoon tarvittavat vélineet on oltava késilld annon
aikana. N4itd ovat esim. adrenaliini, suonensiséiset glukokortikoidit ja happi. Jos vakavia
yliherkkyysreaktioita ilmenee, Erwinase-hoito on lopetettava (ks. kohta 4.3).

Kun potilas on saanut hoitoa tietylli L-asparaginaasilla osana hoito-ohjelmaa, myohempédin
uusintahoitoon samalla L-asparaginaasilla (esim. kdytté mybhemmén konsolidaatiovaiheen aikana)
littyy lisddntynyt yliherkkyyden ja anafylaktisten reaktioiden riski. 3—34 %:lla akuuttia lymfaattista
leukemiaa (ALL) sairastavista potilaista, joille on aiemmin kehittynyt yliherkkyys E. coli:lle, on
raportoitu allergisia reaktioita Erwinia-asparaginaasille.

Haimatulehdus

L-asparaginaasihoito, mukaan lukien krisantaspaasi, voi aiheuttaa haimatulehduksen. L-asparaginaasin
aiheuttama haimatulehdus voi rajoittua biokemiallisiin ja/tai radiologisiin ilmentymiin, voi edeté
haimatulehdukseksi, johon littyy klinisid oireita, ja voi olla vakava (ks. kohta 4.8). L-
asparaginaasivalmisteiden, mukaan lukien krisantaspaasin, aiheuttamia kuolemaan johtaneita
haimatulehduksia on raportoitu.

Potilaita on tarkkailtava huolellisesti haimatoksisuuden merkkien ja oireiden varalta ja heitd on
neuvottava imoittamaan vilittdmésti mahdollisista haimatulehduksen oireista. Jos haimatulehdusta
epéillidn klinisten oireiden perusteella, seerumin amylaasi ja lipaasi on mééritettiva. L-
asparaginaasilla hoidetuilla potilailla seerumin amylaasi- ja lipaasiarvojen nousu voi viivistyé, se voi
olla lievda tai sitd ei havaita.

Erwinase-hoito on lopetettava pysyvésti, jos potilaalla on vaikea haimatulehdus (ks. kohta 4.3).

Jos hypertriglyseridemia on ilmeisté, se voi edistdd haimatulehduksen kehittymistd (ks. kohta 4.8).



Yksittdisid ilmoituksia on tehty klinisen haimatulehduksen alkamisesta ja haiman pseudokystan
muodostumisen havaitsemisesta muutama kuukausi viimeisen L-asparaginaasiannoksen antamisen
jalkeen. Potilaita on seurattava haimatulehduksen myohdisten merkkien varalta.

L-asparaginaasihoidon yhteydessé on raportoitu kroonisen haimatulehduksen ja pysyvén haiman
vajaatoiminnan kehittymistd (eksokriininen vajaatoiminta, johon littyy esim. imeytymishdirio, jatkuva
glukoosi-intoleranssi/diabetes mellitus).

Glukoosi-intoleranssi

L-asparaginaasihoito, mukaan lukien krisantaspaasi, voi aiheuttaa glukoosi-intoleranssia ja
mahdollisesti vakavaa hyperglykemiaa.

Joillakin potilailla on raportoitu ketoasidoosia.

Potilaita on tarkkailtava hyperglykemian ja mahdollisten komplikaatioiden varalta. Hyperglykemiaa
voidaan hoitaa insuliinilla, ja L-asparaginaasihoito voidaan joutua lopettamaan.

Koagulaatiohdiritt

L-asparaginaasin antaminen, mukaan lukien krisantaspaasi, johtaa koagulantti- ja
antikoagulanttiproteiinien seka fibrinolyyttisten proteiinien synteesin vihentymiseen, poikkeaviin
hyytymisaikoihin ja kliinisiin hyytymishdiridihin, jotka voivat aiheuttaa vakavia tromboembolisia ja
verenvuototapahtumia (ks. kohta 4.8).

Potilaita voidaan arvioida IdhtGtilanteeseen verrattuna peruskoagulaatioparametreilla, mukaan lukien
protrombiinia ika, partiaalinen tromboplastiiniaika, fibrinogeenipitoisuus ja

antitrombiini III -pitoisuudet ja niitd on seurattava sdénnollisesti hoidon aikana.

Ennaltachkdisevid toimenpiteitd on harkittava. Jos ilmenee merkittdvaa oireellista koagulopatiaa,
klinisesti indikoitujen interventioiden lisdksi Erwinase-hoito on keskeytettdva, kunnes timéa on
havinnyt. Hoito voidaan sitten aloittaa uudelleen paikallisen kdytdnnon mukaisesti, mikili annon
jatkamisen edut ovat suuremmat kuin uudelleenaltistumisen riski.

Maksavaikutukset

L-asparaginaasihoito, mukaan lukien krisantaspaasi, voi aiheuttaa tai pahentaa maksavauriota/-
héiriditd (mukaan lukien transaminaasien ja bilirubiinin nousu, maksan steatoosi ja maksan
vajaatoiminta). Liséksi L-asparaginaasi vihentdd maksan proteiinisynteesid, miké johtaa esim.
hypoalbuminemiaan (ks. myds Koagulaatiohdiriét ja kohta 4.8).

Maksan toimintaa on seurattava sddnnollisesti hoidon aikana. Ks. myos kohta 4.5.

Vakavien maksahaittavaikutusten tapauksessa Erwinase-hoidon keskeyttdmistd on harkittava, kunnes
tila on palautunut kokonaan tai lihes kokonaan. Hoito tulee aloittaa uudelleen vain hyvin tarkassa
seurannassa.

Neurologiset sairaudet

Keskushermostotoksisuus, mukaan lukien enkefalopatia, kouristuskohtaukset ja keskushermoston
lamaantuminen seka posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtyma (PRES) ovat harvinaisia
minkd tahansa asparaginaasihoidon aikana, krisantaspaasi mukaan lukien (ks. kohta 4.8).

PRES:lle on magneettikuvauksessa tunnusomaista palautuvat (muutamasta péaivista kuukausiin)
leesiot/turvotus, piddasiassa aivojen posteriorisella alueella. PRES-oireita ovat pddasiassa kohonnut
verenpaine, kouristuskohtaukset, paansaryt, muutokset henkisessa tilassa ja akuutti nakohairié
(ensisijaisesti kortikaalinen sokeus tai homonyymi hemianopsia). Eiole selvda, johtuuko PRES
asparaginaasista, samanaikaisesta hoidosta vai taustalla olevista sairauksista. PRES:i4 hoidetaan
oireenmukaisesti, mukaan lukien mahdollisten kohtausten hoitaminen. Samanaikaisten



immunosuppressiivisten lAidkevalmisteiden kédyton keskeyttdminen tai annoksen pienentdminen voi
olla tarpeen. Asiantuntevaa neuvontaa on pyydettava.

Koska hyperammonemia, jos sitd esiintyy, voi aiheuttaa tai edistdd keskushermostotoksisuutta, on
suositeltavaa mitata seerumin ammoniakki potilailla, joilla ilmenee keskushermostotoksisuutta.
Oireisilla potilailla on aloitettava asiaankuuluva hoito.

Kuolemaan johtaneita L-asparaginaasin aiheuttaman keskushermostotoksisuuden tapauksia on
raportoitu.

Munuaisten vajaatoiminta
Solusalpaajahoito voi aiheuttaa tai pahentaa munuaisten vajaatoimintaa.

Immunosuppressio, infektiot

L-asparaginaasilla on raportoitu olevan immunosuppressiivinen vaikutus eldinkokeissa. Taméa on
otettava huomioon, silli Erwinase-valmistetta kdytetdédn samanaikaisesti muiden immuunivastetta
heikentdvien ja infektioriskid lisddvien lddkkeiden kanssa.

Kévttdon littyvét erityiset varotoimet
Erwinase-valmistetta saavat antaa vain laédkarit, jotka ovat hematologisten maligniteettien hoidon
asiantuntijoita.

Erwinase sisdltdd natriumia
Téama ladkevalmiste sisdltid alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty.
Asparaginaasia ei saa sekoittaa muiden lidkevalmisteiden kanssa ennen lidkkeen antamista.

Krisantaspaasin ja maksan toimintaan vaikuttavien ldékevalmisteiden samanaikainen kaytto voi lisdksi
lisdtd maksaparametrien (esim. ASATmn, ALATmn ja bilirubiinin nousu) muutosriskia.

. Metotreksaatti, sytarabiini

Ei-kliiniset tiedot viittaavat silhen, ettd aiempi tai samanaikainen L-asparaginaasin antaminen vahentai
metotreksaatin ja sytarabiinin vaikutusta. L-asparaginaasin antaminen metotreksaatin tai sytarabiinin
jalkeen aiheuttaa synergistisen vaikutuksen. Sekvenssiriippuvaisen L-asparaginaasin antamisen
klinistd vaikutusta metotreksaatin ja sytarabiinin tehoon ei tunneta.

Krisantaspaasitoimii myds “pelastuslidkkeend”, jos sitd annetaan 24 tuntia korkean
metotreksaattiannoksen jilkeen.

. Prednisoni

Krisantaspaasin kayttoon yhdessé prednisonihoidon kanssa, tai juuri ennen sité, saattaa liittya
lisddntynyttd toksisuutta (voi lisdtd hyytymisparametrien muutosriskid, kuten fibrinogeeni- ja
AT III -tasojen laskua).

. Vinkristiini
Krisantaspaasin antoon samanaikaisesti vinkristinihoidon kanssa, tai juuri ennen sitd, voi liittya
lisddntynyttd toksisuutta ja anafylaksiariskin lisiantymista.

. Imatinibi
On raportoitu, ettd imatinibin samanaikaiseen kdyttoon L-asparaginaasin kanssa voi liittyad
maksatoksisuuden lisidntymistd. Imatinibin samanaikainen kdytto edellyttdd siksi erityisid varotoimia.



Farmakokineettiset yhteisvaikutukset
Krisantaspaasivoi vaikuttaa kilpirauhasen toimintatestien tulkintaan tyroksiinia sitovan globuliinin
(TBG) merkittdvéin seerumipitoisuuden laskun vuoksi (ks. myds “Haittavaikutukset™).

L-asparaginaasin, mukaan lukien krisantaspaasin, kiyton yhteydessi on otettava huomioon
yhteisvaikutusten mahdollisuus sellaisten lidkevalmisteiden kanssa, joiden farmakokinetikkaan
vaikuttavat L-asparaginaasin aiheuttamat muutokset maksan toiminnassa tai plasman proteiinitasoissa.

Allopurinolin antamista suositellaan uraattinefropatian yhteydessé hyperurikemian vahentdmiseksi.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Solusalpaajahoidon samanaikaiseen antoon littyvét vaikutukset ovat valitun solusalpaajan
valmisteyhteenvedossa.

Raskaus:
L-asparaginaasin kdytosté raskaana oleville naisille eiole olemassa tai on vain vihdn tietoa.
Eldinkokeissa havaittiin teratogeenisuutta (ks. kohta 5.3).

Erwinase-valmistetta ei suositella raskauden aikana. Sitd ei myoskédédn suositella naisille, jotka voivat
tulla raskaaksieikd michille, jotka haluavat saada lapsia, ja jotka eivit kiytd ehkiisyvalmisteita, ellei
erityisesti indisoitua.

Imetys:

Ei tiedetd, erittyykd L-asparaginaasiihmisen rintamaitoon. L-asparaginaasin erittymistd eiole tutkittu
eldimilld. Riskid rintaruokinnassa oleville lapsille eivoida sulkea pois, joten Erwinase-valmistetta ei
pidd kdyttidd imetyksen aikana.

Hedelmillisyys:
Krisantaspaasin vaikutuksia hedelméllisyyteen ei tunneta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tietoja eiole saatavilla. Mahdollinen keskushermoston lamaantuminen, pahoinvointi ja oksentelu on
otettava huomioon ajon ja koneiden kdyton aikana.

4.8 Haittavaikutukset
a) Turvallisuus profiilin yhte enveto

Kaksi yleisintd haittavaikutusta ovat:

. Yliherkkyys, mukaan lukien nokkosihottuma, kuume, bronkospasmit, nivelsdrky, angioedeema,
hypotensio, muut allergiset reaktiot tai anafylaktinen sokki. Jos potilaalla on vaikea
yliherkkyysreaktio, hoito on lopetettava vilittomasti eikéd hoitoa saa jatkaa (ks. kohta 4.4).

. Koagulaatiopoikkeavuudet, jotka johtuvat proteiinisynteesin heikentymisesti, ovat toiseksi
yleisin haittavaikutusluokka. Koagulaatiohdiriot, jotka johtuvat hyytymistekijoiden ja
hyytymisen estdjien (kuten antitrombiini III, proteiinit C ja S) middrdn vihenemisestd,
hypofibrinogenemiasta, protrombiiniajan pidentymisesté, partiaalisen tromboplastiiniajan
pidentymisesté ja plasminogeenitason pienenemisesté, voivat johtaa tromboembolisiin ja
verenvuotokomplikaatioihin. Perifeeristen, keuhkojen tai keskushermoston verisuonten
tromboosia on raportoitu ja se voi johtaa kuolemaan tai aiheuttaa okluusion sijainnista riippuvia
viivastyneitd jidnnosvaikutuksia. Muita hyytymishdiridihin vaikuttavia riskitekijoitd ovat itse
sairaus, samanaikainen steroidihoito ja keskuslaskimokatetrit (ks. kohta 4.4).

Haittavaikutukset ovat yleensé palautuvia.



b) Haittavaikutus taulukko

Taulukossa 1 esitetyt tiedot haittavaikutuksista perustuvat kolmeen kliiniseen tutkimukseen
(100EUSA12, AALLO7P2 ja Erwinaze Master Treatment Protocol [EMTP]), joissa kéytettiin

krisantaspaasihoitoa 1 028 potilaalla (ensisijaisesti pediatrisilla potilailla), joista suurimmalla osalla ol
lymfaattinen leukemia, sekd markkinoille tulon jilkeisin kokemuksiin krisantaspaasista ja muista L-

asparaginaasivalmisteista pediatrisilla ja aikuisilla potilailla.

Joidenkin alla lueteltujen haittavaikutusten tiedetddn littyvén usean laékeaineen kemoterapian hoito-

ohjelmiin (esim. luuydinlamasta ja infektioista johtuvat reaktiot).

Esiintymistiheydet on médritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000),

tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1: Haittavaikutukset

(ei antopaikassa tai sen
lahelld)*

Elinjérjestelméluokka Haittavaikutukset Esiintymistiheys luokka
Infektiot Infektiot/sepsis'~ Hyvin yleinen
Leukopenia (mukaan Hyvin yleinen
lukien neutropenia)?
Trombosytopenia® Hyvin yleinen
— . .
Veri ja imukudos Anemia Hyvin yleinen
Kuumeinen neutropenia® | Hyvin yleinen
Pansytopenia Yleinen
Hemolyyttinen anemia Tuntematon
Immuunijirjestelma Yliherkkyysreaktiot Hyvin yleinen

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Anafylaksia Melko harvinainen
Hyperlipidemia, mukaan | Hyvin yleinen
lukien kohonnut

kolesteroli ja

hypertriglyseridemia

Laihtuminen® Hyvin yleinen
Hyperglykemia Hyvin yleinen

Diabeettinen ketoasidoosi

Melko harvinainen

Hyperammonemia Melko harvinainen

Sekundaarinen Tuntematon

kilpirauhasen

vajaatoiminta

Anoreksia Tuntematon
Hermosto Enkefalopatia® Yleinen

Afasia® Yleinen

Aistiharhat® Yleinen

Sekavuustila® Yleinen

Pédnsarky® Yleinen




Letargia®

Melko harvinainen

Pareesi® Melko harvinainen
Huimaus® Melko harvinainen
Kohtaukset® Melko harvinainen
Kooma? Melko harvinainen
Posteriorinen reversiibeli | Harvinainen
enkefalopatiaoireyhtyma
(PRES)*
Uneliaisuus® Tuntematon
Kiihtyneisyys® Tuntematon
Verisuonisto Laskimo- ja Yleinen
valtimotromboottiset,
emboliset ja iskeemiset
tapahtumat 2
Verenvuoto? Yleinen
Hypotensio Melko harvinainen
Hypertensio Tuntematon
Hengityselimet, rintakehd ja Hengenahdistus Yleinen
vélikarsina
Ruoansulatuselimistd Haimatulehdus* > Yleinen
Oksentelu Hyvin yleinen
Pahomvointi Hyvin yleinen
Ripuli Yleinen
Vatsakipu Yleinen
Parotiitti Tuntematon
Maksa ja sappi Maksatoksisuus Hyvin yleinen

« Maksasteatoosi

Melko harvinainen

* Maksan vajaatoiminta | Harvinainen
* Kolestaattinen Tuntematon
keltaisuus
» Hepatomegalia Tuntematon
Hypoproteinemia Tuntematon
Hypoalbuminemia’ Tuntematon
Lisdéntynyt Tuntematon
bromsulfaleiinin retentio
Tho ja thonalainen kudos Toksinen epidermaalinen | Tuntematon
nekrolyysi®
Luusto, lihakset ja sidekudos Tuki- ja likuntaelimiston | Hyvin yleinen
kipu!®
Reaktiivinen artriitti Hyvin harvinainen
Munuaiset ja virtsatiet Munuaistoksisuus Melko harvinainen
Proteinuria Tuntematon
Akuutti munuaisten Tuntematon
vajaatoiminta
Virtsahapponefropatia Tuntematon
Munuaisten toiminnan Tuntematon
heikentyminen
Yleisoireet ja antopaikassa Limakalvotulehdus Yleinen
todettavat haitat Pyreksia Yleinen
Injektiokohdan ja Yleinen
paikalliset
yliherkkyysreaktiot'!
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mukaan lukien myohéiset
reaktiot'?

Visymys/uupumus Yleinen

Tutkimukset Koagulantin, Hyvin yleinen
antikoagulantin ja
fibrinolyyttisten
proteiinien
viheneminen'?

Poikkeava hyytymisaika'* | Hyvin yleinen

Lisdantynyt amylaasi Hyvin yleinen
ja/tai lipaasi

Veren bilirubiinin, Hyvin yleinen
transaminaasien, alkalisen

fosfataasin lisdéintyminen

Vihentynyt tyroksiinia Tuntematon
sitova globuliini

*Katso ”Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset”

. Mukaan lukien esimerkiksi bakteeri-, virus-, sieni- ja opportunistiset infektiot

Mukaan lukien kuolemaan johtavatseuraukset.

Syyné luuydinlama.

Vakavaa painonpudotusta (>20 %) on my0s raportoitu.

Mahdollisesti sekundaarisena ensisijaiseen haittavaikutukseen, kuten hyperglykemiaan,

hyperammonemiaan, enkefalopatiaan, sepsikseen,aivoverisuonitapahtumaan, yliherkkyysreaktioihin tai

muiden samanaikaisten ladkitysten vaikutuksiin

Neurotoksisuutta, joka ei liity taustalla olevaan kliiniseen tilaan, on raportoitu muiden L-

asparaginaasituotteiden yhteydessa.

Niihin kuuluvat perifeeriset, keuhko-, aivo- (esim. sinustromboosi),sydén-(esim. sydaninfarkti),

suolisto-, munuais- ja maksatapahtumat.

8. Mukaan lukien nekrotisoiva, hemorraginen ja pseudokystan muodostuminen

9 Hyperalbuminemia voi olla oireista perifeerisen turvotuksen kanssa.

10- Mukaan lukien lihaskipu, nivelkipu, raajojen kipu.

1. Mukaan lukien nokkosihottuma, ihottuma, kutina, punoitus, kipu, edeema, turvotus, pistoskohdan
kovettuma.

12-Viiviistyneesti paikallisesta ihoreaktiosta, johon liittyy rakkuloita, on raportoitu toisen L-
asparaginaasituotteen yhteydessa.

13-Seuraavia on dokumentoitu krisantaspaasin kiyton yhteydessi: vihentynyt antitrombiini 111, proteiini C:n
ja proteiini S:n aktiivisuus; fibrinogeenitasojen viheneminen.
E. coli-perdisen L-asparaginaasin kiyton yhteydessd on raportoitu madaltuneita
plasminogeenipitoisuuksia.

14 Mukaan lukien pitkittynyt aktivoitunut partiaalinen tromboplastiiniaika.
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¢) Valikoitujen haittavaikutus ten kuvaukset.

Yliiherkkyys
Mukaan lukien reaktiot, jotka ovat yhdenmukaisia anafylaktisen reaktion kanssa (esim. hypotensio,
bronkospasmi/vinkuva hengitys, hypoksia, hengitysvaikeus/dyspnea, dysfagia, nuha, angioedeema,

nokkosihottuma, ihottuma, kutina, punoitus, kalpeus ja/tai huonovointisuus); kuumeiset reaktiot, joihin

liittyy vilunvaristyksid, punoitusta, kohonnutta verenpainetta, takykardiaa, oksentelua, pahoinvointia
ja/tai padnsérkyd); sekd reaktiot, joihin littyy muskuloskeletaalisia oireita, esimerkiksi nivelkipu ja
thomuutoksia, kuten purppura/petekia (ks. kohta 4.4).

Haimatulehdus

L-asparaginaasin aiheuttama haimatulehdus voi rajoittua biokemiallisiin ja/tai radiologisiin
ilmentymiin tai voi olla eteneva haimatulehdus, johon littyy kliinisid oireita, ja joka voi olla vakava
(ks. kohta 4.4).



L-asparaginaasivalmisteiden, mukaan lukien krisantaspaasin, aiheuttamista kuolemaan johtavista
haimatulehduksista on raportoitu.

Posteriorinen reversiibeli enkefalopatiaoireyhtymd
Harvinaisissa tapauksissa asparaginaasihoidon aikana on havaittu posteriorista reversiibelii
enkefalopatiaoireyhtymdd (PRES). (ks. kohta 4.4).

Immunogeenisuus
Kuten useimpien terapeuttisten proteiinien kohdalla, potilaille voi kehittyd lddkevasta-aineita (ADA)
my0s krisantaspaasille.

Krisantaspaasihoitoa lihasannostuksella (tutkimus AALLO7P2) saaneessa tutkimuksessa
krisantaspaasilla hoidetuille potilaille kehittyi krisantaspaasin vasta-aineita kuudella potilaalla 56:sta
(11 %). Néistd kuudesta ADA -positiivisesta potilaasta yhdelld havaittiin yliherkkyysreaktio

(2 %, 1/56). Yhdelldkdan ndistd kuudesta potilaasta ei ollut neutraloivia vasta-aineita.

Krisantaspaasihoitoa i.v. annostuksella (tutkimus 100EUSA12) saaneessa tutkimuksessa
krisantaspaasilla hoidetuille potilaille kehittyi krisantaspaasin vasta-aineita 4 potilaalla 30:sta (13,3 %).
Naéistd neljastd potilaasta kolmella havaittin yliherkkyysreaktio (10 %, kolme 30:std). Yhdelldkdan
néistd neljisté potilaasta ei ollut neutraloivia vasta-aineita.

Immunogeenisuusmééritykset riippuvat suuresti méarityksen herkkyydesti ja spesifisyydestd, ja niihin
voivat vaikuttaa useat tekijit, kuten maaritysmenetelma, ndytteen kdsittely, ndytteenoton ajoitus,
samanaikainen ladkitys ja taustalla oleva sairaus. Niisté syistd vasta-aineiden ilmaantuvuuden vertailu
krisantaspaasin ja muiden valmisteiden vasta-aineiden ilmaantuvuuksien vililli voi olla
harhaanjohtavaa.

d) Pediatriset potilaat

Lapsiin verrattuna maksa- ja haimatoksisuuden ja laskimotromboembolisten tapahtumien esiintyvyys
voi lisédéntyd nuorilla ja nuorilla aikuisilla.

e) Muut erityiset potilas ryhmiit

Mitéén erityisid yksittdisid potilaspopulaatioita eiole tunnistettu, joiden turvallisuusprofiili poikkeaisi
edelld maaritetyista.

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Léiakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Asparaginaasin yliannostukseen ei ole tunnettua vastalddkettd. Tuotteen eliminoitumisesta
(peritoneaalisesta tai hemodialyysistd) ei ole saatavana tietoja. Asparaginaasin yliannostus voi
aiheuttaa kroonisen myrkytyksen, jolle on ominaista maksan tai munuaisten toiminnan heikentyminen.
Potilaita, jotka saavat vahingossa yliannostuksen L-asparaginaasia, on seurattava tarkastija heille on


http://www.fimea.fi/

annettava asianmukaista oireenmukaista hoitoa ja tukihoitoa. Ylannostustapauksessa L-asparaginaasin
antaminen on lopetettava valittomasti.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: muut syopélidkkeet, ATC-koodi: LO1XX02
Vaikutusmekanismi

L-asparaginaasi katalysoi asparagiinin deaminoitumista aspartiinithapoksi ammoniakin vapautuessa.
Biokemiallinen reaktio voidaan kuvata kaaviona seuraavasti:

L-asparaginaasi
Asparagiini » Aspartaatti+ NH;

Asparagiinia on useimmissa proteiineissa, ja sen puuttuessa proteinisynteesi pysahtyy, mistd atheutuu
RNA- ja DNA-synteesin estyminen, joka johtaa solujen proliferaation estymiseen.

Koska lymfaattisissa soluissa ei ole ollenkaan syntetaasiaktiivisuutta, ne ovat riippuvaisia
eksogeenisestd asparagiinista. L-asparaginaasin kasvaimenestovaikutus johtuu jatkuvasta eksogeenisen
asparagiinin ehtymisesta.

On my6s havaittu, ettd [L-asparaginaasilla on L-asparaginaasiaktiivisuutensa lisdksi merkittdva
glutaminaasiaktiivisuus. Se katalysoi glutamiinin deaminoitumista ghitamiinihapoksi vapauttamalla
ammoniakkia seuraavasti:

L-asparaginaasi
Glutamiini » Glutamaatti + NH;

Glutamiini voi johtaa vaihtoehtoiseen asparagiinisynteesiin, ja siksi glutamiinikato voi tdydentiaa
asparagiinikatoa. Témén glutaminaasiaktiivisuuden tarkkaa potentiaalia ei kuitenkaan tunneta.

5.2 Farmakokinetiikka

Krisantaspaasin puoliintumisaika laskimoinfuusion jélkeen on 6,4 + 0,5 tuntia.
Krisantaspaasin puoliintumisaika lihasinjektion jilkeen on noin 16 tuntia.

L-asparaginaasi penetroituu pienissd maérin aivo-selkdydinnesteeseen, ja sitd esiintyy myos
lymfanesteessa.

Todettiin, ettd seerumin vihimmaisaktiivisuus asparaginaasin ollessa >0,1 yksikkdd/ml korreloi
asparaginaasin depleetion kanssa (asparagiini <0,4 mikrog/ml tai 3 uM) ja tehoa ennustavien seerumin
pitoisuuksien kanssa.

Lihaksensisdisen annon tutkimus:

Seerumin krisantaspaasin jadnnospitoisuudet madritettin 48 ALL-potilaalla idltddn 2—18 vuotta, jotka
osallistuivat yhden hoitohaaran avoimeen, turvallisuutta ja klinistd farmakologiaa koskevaan
monikeskustutkimukseen AALLO7P2. Pééasiallinen tulosmittari oli niiden potilaiden osuus, jotka
saavuttivat seerumin jidnnosasparaginaasitason 0,1 yksikkéd/ml tai enemmaén.

Ensimmadiselld hoitojaksolla lihakseen annetun 25 000 yksikk6a/m? annoksen jalkeen seerumin
asparagmnaasiaktiivisuus sdilyi yli 0,1 yksikkéd/mln tasolla 48 tunnin kuluttua

annostuksesta 92,5 %:lla potilaista ja véhintdin 0,1 yksikkéd/mln tasolla 72 tunnin

kuluttua annostuksesta 88,5 %:lla potilaista.
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Laskimonsisdisen annon tutkimus:

Seerumin jadnndsasparaginaasiaktiivisuus médritettim 24 ALL-potilaalla idltdéan 1-17 vuotta, jotka
osallistuivat yhden hoitohaaran avoimeen, farmakokinetikkaa koskevaan

monikeskustutkimukseen 100EUSA12. Tutkimuksen ensisijaisena tavoitteena oli madrittda niiden
potilaiden osuus, joilla oli alhaisin (jadnnds) seerumin asparaginaasiaktiivisuustaso kahden paivan
jilkeen (48 tunnin tasot viidennen annoksen jilkeen) ja jotka olivat vahintddn 0,1 yksikkdd/ml kahden
ensimmaisen vilkkon aikana krisantaspaasihoitoa (kolme kertaa vilkossa laskimoon) potilailla, joilla oli
ALL/LBL ja joille oli kehittynyt yliherkkyys alkuperdiselle E. coli -asparaginaasille, pegaspargaasille
tai kalaspargaasipegolille.

Ensimmadisen hoitojakson aikana tunnin kestavén laskimoon annostelun jilkeen

annoksella 25 000 yksikkod/m?, seerumin asparaginaasiaktiivisuus sdilyi vahintdén tasolla

0,1 yksikkdd/ml 48 tunnin kuluttua viidennestd annoksesta (ensisjainen péétetapahtuma) 83 %:lla
potilaista ja véhintdén tasolla 0,1 yksikk6d/ml 72 tunnin kuluttua kuudennesta annoksesta (toissijainen
péétetapahtuma) 43 %:lla potilaista.

Neutraloivat vasta-aineet

Kuten muidenkin L-asparaginaasivalmisteiden kohdalla, spesifisten neutraloivien vasta-aineiden
kehittymistéd on raportoitu toistuvan annostelun yhteydessé, ja se liittyy L-asparaginaasin aktiivisuuden
vahentymiseen.

Aivo-selkidydinnesteen aktiivisuus

Kun krisantaspaasia oli annettu lihakseen 25 000 yksikk6d/m?* vilkossa 16 vikkon ajan, aivo-
selkdydinnesteessa ei havaittu L-asparagiinia 3 paivdd vimeisen annoksen jilkeen viidelld kahdeksasta
lapsesta (62,5 %) 5. annoksen ja kahdella kahdeksasta lapsesta (25 %) 6. annoksen jilkeen vahvistetun
re-induktiohoidon aikana.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Lisddntymistoksisuus:

Lisdantymistoksisuustutkimuksissa L-asparaginaasin havaittiin lapdisevén istukan kaneilla.
Teratogeenisid vaikutuksia on havaittu kaneilla, rotilla ja hirilld klinisesti merkittdvilld tai
vihemmilli annoksilla. Kaneilla havaittin keuhkojen, munuaisten ja luuston epdmuodostumia
(selkdrankahalkio [spina bifida], vatsan ulostyontyminen, eihidntdéd). Raskaana olevien rottien ja
hiirien hoito aiheutti eksenkefaliaa ja luuston poikkeamia.

Hedelmillisyys
Uros- ja naaraspuolisten alkioiden kehityksesti rotilla ei ole oleellisia 16ydoksid annoksilla, jotka ovat

enintddn 50 % suositellusta thmisen annoksesta, kun sitd sdddetdén kehon koko pinta-alan mukaan,
joka oli tissé tutkimuksessa korkein testattu annos.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Glukoosimonohydraatti

Natriumkloridi

Natriumhydroksidi

Etikkahappo

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, titi lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden

ladkevalmisteiden kanssa. Ks. kohta 4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seké
muut yhteisvaikutukset. Néin ollen muita laskimon lddkevalmisteita ei saa infusoida saman
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laskimon linjan kautta kuin Erwinase -valmistetta annettaessa.
6.3 Kestoaika

Kestoaika myyntipakkauksessa
3 vuotta.

Kestoaika kiyttovalmiksi saattamisen jilkeen injektiota varten

Kéyttovalmiiksi saatetun injektioliuoksen kemiallinen ja fyysinen stabiilius on osoitettu 15 minuutiksi
alkuperiisessa siiliossd ja 4 tunniksi lasi- tai polypropeeniruiskussa, jos sitd siilytetddn alle 25 °Cn
lampdatilassa.

Mikrobiologisista syistd kdyttovalmiiksi saatettu njektiovalmiste on kéytettiva heti, ellei
kéayttovalmiiksi saattamismenetelmé poista mikrobikontaminaation riskid. Ellei valmistetta kdytetéd
heti, kiytonaikaiset séilytysajat ja kdyttod edeltdvit olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.

Laimennetun infuusiovalmisteen stabiilius

Laimennetun infuusiovalmisteen kemiallinen ja fyysinen stabiilius on osoitettu neljaksi tunniksi
polyvinyylikloridista (PVC) valmistetusta infuusiopussissa, jos sitd sdilytetdén alle 25 °Cm
lampdtilassa. Muiden infuusiopussityyppien kestoaikaa eiole tutkittu.

Mikrobiologisista syistd laimennettu infuusiovalmiste on kdytettdva heti, ellei kayttovalmiiksi
saattamis- ja laimennusmenetelmdt poissulje mikrobikontaminaation riskid. Ellei valmistetta kdyteta
heti, kiytonaikaiset sdilytysajat ja kdyttod edeltdvit olosuhteet ovat kiyttdjan vastuulla.

6.4 Sailytys

Sailytd jadkaapissa (+2 °C —+8 °C).
Kayttokuntoon saatetun ja laimennetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Laatikko, jossa on 5 injektiopulloa, joiden nimellistilavuus on 3 ml, valmistettu kirkkaasta neutraalista
tyypin I lasista, suljettuna 13 mm:n bromobutyylikumista valmistetuilla pakastuskorkeilla ja
alumiinista valmistetuilla, valkoista lyofilisoitua kiinte&éd ainetta sisdltavilld péaéllysmerkinn6illa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut kisittelyohjeet)

Kunkin injektiopullon sisdltd on sekoitettava 1 tai 2 mlaan natriumkloridilivosta 9 mg/ml (0,9 %)
injektiota varten.

Kun liuos on liuotettu 1 mlaan, tuloksena oleva pitoisuus on 10 000 yksikkoéd/ml. Kun liuos on
liuotettu 2 mlaan, tuloksena oleva pitoisuus on 5 000 yksikkod/ml

Lis#4 hitaasti natriumkloridilivosta (0,9 %) injektiota varten injektiopullon siséseiniméa pitkin. Ali
lisdd sitd suoraan jauheeseen. Anna sisillon liueta varovasti sekoittamalla tai pyorittimalld pitden
injektiopulloa pystyasennossa. Ali anna korkin koskea liuokseen. Vilti liallisen tai voimakkaan
ravistelun aiheuttamaa vaahdon muodostumista.

Liuoksen on oltava kirkasta, eiké siind saa olla ndkyvid hiukkasia. Hienoja kiteisid tai lankamaisia
proteiinikasaumia voi ndkya, jos ravistelu on liallista ja aiheuttaa ndkyvéad vaahtoamista. Jos nikyvid

hiukkasia tai proteinikoostumuksia esiintyy, kayttovalmiiksi saatettu liuos on hivitettdva.

Kayttovalmiiksi saatettu liuos on annettava 15 minuutin kuluessa kiyttovalmiksi saattamisesta. Jos
kayttovalmiiksi saattamisen ja antamisen vililld ei voida valttdd yli 15 minuutin viivettd, liuos on
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vedettidvd aseptiseen lasi- tai polypropeeniruiskuun steriileissi olosuhteissa. Kayttovalmiiksi saatettua
livosta sisdltdva ruisku on sdilytettdva alle 25 °C:ssa ja kéytettdva 4 tunnin kuluessa.

Kayttokuntoon saatetun Erwinase -livoksen laimentamista edelleen 100 ml:aan natriumkloridiliuosta
(0,9 %) suositellaan laskimoinfuusiota varten. Kayttovalmiiksi saatettu Erwinase -livos voidaan siirtda
suoraan pussiin, joka on esitdytetty 100 mllla natriumkloridiliuosta (0,9%) infuusiota varten.

On suositeltavaa, ettd laimennettu infuusiolivos kéytetddn vélittomésti valmistelun jilkeen. Jos
laimennettua infuusioliuosta ei kdytetd valittomasti, sitd voidaan sdilyttdd infuusiopussissa (ks.

kohta 6.3).

Erwinase ei ole sytotoksinen lddkevalmiste, eikd se vaadi erityisid varotoimia, joita tarvitaan sellaisten
aineiden késittelyyn. Erwinase -valmisteen valmistelussa tai annostelussa on kuitenkin otettava

huomioon, etti se voi aiheuttaa herkistymista.

Jauheen tai liuoksen hengittimistd on viltettéva. Jos sitd joutuu kosketuksiin ihon tai limakalvojen
kanssa, erityisesti silmiin, on ne huuhdeltava runsaalla vedelld vahintdén 15 minuutin ajan.

Kayttamattd jadnyt valmiste tai jate on hivitettiva paikallisten suositusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

01.09.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Erwinase 10 000 enheter pulver till injektions-/infusionsvétska, 16sning.
2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehaller 10 000 enheter krisantaspas (L-asparaginas fran Erwinia
chrysantemi). For fullstindigt forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

En enhet asparaginasaktivitet definieras som den mangd enzym som katalyserar hydrolysen av en
umol L-asparagin per minut vid pH 8,6 och 37 °C.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver for 16sning for injektion/infusion.

Vitt, frystorkat pulver i en injektionsflaska.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Erwinase anvidnds i kombination med andra kemoterapeutiska medel for att behandla patienter,
huvudsakligen barn, med akut lymfatisk leukemi som har utvecklat 6verkénslighet (klinisk allergi eller
tyst inaktivering) mot E. coli asparaginas eller pegylerat asparaginas fran E. coli.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Den rekommenderade dosen ar 25 000 enheter/m? intramuskuldrt eller intravendst, tre ganger i veckan
(mandag, onsdag, fredag) under tvd veckor, for att ersitta varje dos av pegaspargas eller varje
behandlingscykel med asparaginas.

Behandlingen kan anpassas ytterligare enligt det lokala protokollet.
Eftersom stora skillnader i asparaginasaktivitet har upptickts hos barn, dr det mdjligt att den optimala
dosen av krisantaspas varierar mellan patienter. Det rekommenderas dirfor att asparaginasnivan

kontrolleras sa att dosen kan anpassas individuellt.

Pediatrisk population
Samma dosering géller for barn som for vuxna.

Administreringssatt
Erwinase-losning kan administreras intravendst eller genom intramuskulir injektion.

For intravends infusion rekommenderas att den beredda Erwinase-losningen spids ytterligare i 100 ml
fysiologisk natriumkloridlosning och administreras under 1 till 2 timmar.

Anvisningar om beredning och spiddning av likemedlet foére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer
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. Kénd 6verkénslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjilpdmne som anges i

avsnitt 6.1.
. Kraftigt nedsatt leverfunktion.
. Nuvarande eller tidigare svar pankreatit i samband med L-asparaginasbehandling.

. Aktuell pankreatit som inte associeras med L-asparaginasbehandling.
4.4 Varningar och forsiktighet

For att underlitta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras tydligt (eller anges) i patientens journal.

Overkinslichetsreaktioner

Administrering av Erwinase kan orsaka overkanslighetsreaktioner (infusions-/injektionsreaktioner),
inklusive reaktioner som upptrader som anafylaxi.

Allvarliga reaktioner dr vanligt forekommande.

Reaktioner har intrdffat efter den forsta eller efterfoliande administreringen.

Det finns liten eller ingen korsreaktivitet mellan krisantaspas (L-asparaginas fran Erwinia
chrysanthemi) och L-asparaginas fran E. coli.

Reaktionerna omfattar:

. reaktioner begransade till omradet vid eller néra platsen for intramuskuldrt- eller intravendst-
administrering och
. andra reaktioner inklusive:

o  reaktioner med symtom som dverensstimmer med en anafylaktisk reaktion och
o  feberrelaterade reaktioner (se avsnitt 4.8).

Reaktioner kan borja under eller omedelbart efter administrering. Hos majoriteten av patienterna
upptrider lokala och icke-lokala reaktioner inom de forsta 24 timmarna. Senare debut av reaktioner har
rapporterats tva dagar eller senare efter intramuskulir administrering av Erwinase.

Aven om anafylaxi ir ovanlig, bor anliggningar finnas tillgéingliga for hantering under administrering,
sdsom epinefrin, intravendsa glukokortikoider och syrgas. Vid allvarliga 6verkénslighetsreaktioner ska
behandlingen med Erwinase avbrytas (se avsnitt 4.3).

Nér en patient har fatt behandling med ett visst L-asparaginas som en del av en behandlingsregim,
associeras aterbehandling med samma L-asparaginas vid en senare tidpunkt (t.ex. anvindning under en
senare konsolideringsfas) med en dkad risk for 6verkdnslighet och anafylaktiska reaktioner. Allergiska
reaktioner mot Erwinia asparaginas hos patienter som tidigare har utvecklat 6verkanslighet mot E. coli
har rapporterats hos patienter med akut lymfatisk leukemi (ALL) med en procentandel pa 3—34 %.

Pankreatit

Behandling med L-asparaginas, inklusive krisantaspas, kan orsaka pankreatit. L.-asparaginasinducerad
pankreatit kan begrinsas till biokemiska och/eller radiologiska manifestationer, progrediera till
pankreatit med kliniska symtom och kan vara svar (se avsnitt 4.8). Dodligt utfall av pankreatit pa
grund av L-asparaginasprodukter, inklusive krisantaspas, har rapporterats.

Patienterna maste dvervakas noggrant for tecken och symtom pa pankreastoxicitet och instrueras att
omedelbart rapportera potentiella symtom pé pankreatit. Vid misstanke om pankreatit pd grund av
kliniska symtom ska serumamylas och lipas bestimmas. Hos patienter som behandlas med L-
asparaginas kan okningar av serumamylas och lipas vara fordrojda, lindriga eller franvarande.

Erwinase ska séttas ut permanent vid allvarlig pankreatit (se avsnitt 4.3).

Hypertriglyceridemi, om sddan dr uttalad, kan bidra till utvecklingen av pankreatit (se avsnitt 4.8).
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Det har forekommit enstaka rapporter om forsta debut av klinisk pankreatit och detektion av
pankreatisk pseudocystbildning nigra manader efter den sista administreringen av L-asparaginas.
Patienterna maste dvervakas for sena tecken pa pankreatit.

Utveckling av kronisk pankreatit savél som ihdllande pankreasinsufficiens (exokrin insufficiens med
t.ex. malabsorption; ihdllande glukosintolerans/diabetes mellitus) har rapporterats vid behandling med
L-asparaginas.

Glukosintolerans

Behandling med L-asparaginas, inklusive krisantaspas, kan orsaka glukosintolerans och potentiellt
allvarlig hyperglykemi.

Hos vissa patienter har ketoacidos rapporterats.

Patienter méste dvervakas for utveckling av hyperglykemi och potentiella komplikationer.
Hyperglykemi kan behandlas med insulin och behandling med L-asparaginas kan behdva avbrytas.

Koagulationsrubbningar

Administrering av L-asparaginas, inklusive krisantaspas, leder till minskad syntes av koagulantia,
antikoagulantia och fibrinolytiska proteiner, onormala koagulationstider och kliniska
koagulationsavvikelser som kan orsaka allvarliga tromboemboliska hdndelser och blédningshéndelser
(se avsnitt 4.8).

Patienter kan utvarderas mot baslinjen med pé rutinméssiga koagulationsparametrar, inklusive
protrombintid, partiell tromboplastintid, fibrinogenkoncentration och antitrombin III-koncentrationer
och bor overvakas regelbundet under behandlingen.

Forebyggande atgdrder bor 6vervigas. Om signifikant symptomatisk koagulopati uppstar, ska, utéver
andra kliniskt indikerade interventioner, behandling med Erwinase avbrytas tills detta har férsvunnit.
Behandlingen kan sedan aterupptas enligt det lokala protokollet om nyttan med fortsatt administrering
overvéger risken vid dterexponering.

Leverpédverkan
Behandling med L-asparaginas, inklusive krisantaspas, kan orsaka eller férvirra

leverskada/dysfunktion (inklusive Okning av transaminaser och bilirubin, leversteatos och leversvikt).
Dessutom minskar L-asparaginas leverproteinsyntesen, vilket leder till t.ex. hypoalbuminemi (se dven
Koagulationsstorningar och avsnitt 4.8).

Leverfunktionen bor kontrolleras regelbundet under behandlingen. Se dven avsnitt 4.5.

Vid allvarliga leverbiverkningar bor utsittning av Erwinase 6vervégas tills &terhdmtningen &r
fullstindig eller nistan fullstindig. Behandlingen ska endast terupptas under mycket noggrann
overvakning,

Neurologiska sjukdomar

CNS-toxicitet, inklusive encefalopati, krampanfall och CNS-depression savidl som posteriort
reversibelt encefalopatisyndrom (PRES), kan 1 séllsynta fall forekomma under behandling med
asparaginas inklusive krisantaspas (se avsnitt 4.8).

PRES karakteriseras av MRT genom reversibla (fran ndgra dagar till ménader) lesioner/6dem, framst i
hjérnans posteriora region. Symtomen pd PRES omfattar i huvudsak forhojt blodtryck, anfall,
huvudvirk, férindringar 1 mentalt tillstand och akut synnedsattning (framst kortikal blindhet eller
homonym hemianopsi). Det ar oklart om PRES orsakas av asparaginas, samtidig behandling eller
underliggande sjukdomar. PRES behandlas symtomatiskt, inklusive atgirder for att behandla
eventuella anfall. Utséttning eller dosreduktion av samtidigt administrerade immunsuppressiva
lakemedel kan vara nédvandig. Expertutlaitanden bor inhdmtas.
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Eftersom hyperammonemi, om den férekommer, kan orsaka eller bidra till CNS-toxicitet &r det
tillrddligt att mita serumammoniak hos patienter med CNS-toxicitet. P4 symtomatiska patienter ska
lamplig behandling séttas in.

Dadligt utfall av L-asparaginasinducerad CNS-toxicitet har rapporterats.

Nedsatt njurfunktion
Nedsatt njurfunktion kan orsakas eller forvérras av kemoterapibehandlingen.

Immunsuppression, infektioner

L-asparaginas har rapporterats ha immunsuppressiv aktivitet i djurforsok. Detta bor Gvervigas
eftersom Erwinase anvinds samtidigt med andra medel som kan minska immunsvaret och ¢ka risken
for infektioner.

Sarskilda forsiktighetsatgirder vid anvdndning
Erwinase ska endast administreras av likare som &r experter pa behandling av hematologiska
maligniteter.

Erwinase innehaller natrium
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, dvs. ar néstintill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.
Asparaginas ska inte blandas med andra likemedel fore administrering.

Samtidig anvdndning av krisantaspas och likemedel som paverkar leverfunktionen kan ytterligare dka
risken for en forédndring av leverparametrar (t.ex. okning av ASAT, ALAT och bilirubinvédrden).

. Metotrexat, cytarabin

Icke-kliniska data indikerar att tidigare eller samtidig administrering av L-asparaginas dimpar effekten
av metotrexat och cytarabin. Administrering av L-asparaginas efter metotrexat eller cytarabin ger en
synergistisk effekt. Den kliniska effekten av sekvensberoende administrering av L-asparaginas pa
effekten av metotrexat och cytarabin ar okand.

Krisantaspas fungerar ocksa som en “’rdddningsfaktor” om det administreras 24 timmar efter en hog
dos metotrexat.

. Prednison

Anvéndning av krisantaspas i kombination med eller omedelbart fore behandling med prednison kan
vara forenat med okad toxicitet (kan dka risken for en forédndring av koagulationsparametrarna, sdsom
en minskning av fibrinogen- och ATIII-nivierna).

. Vinkristin
Administrering av krisantaspas samtidigt med eller omedelbart fore behandling med vinkristin kan
forknippas med 6kad toxicitet och okad risk for anafylaxi.

. Imatinib

Det har rapporterats att samtidig anvéndning av imatinib och L-asparaginas kan vara forknippad med
okad levertoxicitet. Samtidig anvéndning av imatinib kraver dirfor sérskilda forsiktighetsétgérder.

Farmakokinetiska interaktioner
Krisantaspas kan paverka tolkningen av skoldkortelfunktionstester pa grund av en signifikant
minskning av nivan av tyroxinbindande globulin (TBG) i serum (se dven ”Biverkningar™).
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Risken for interaktioner med likemedel vars farmakokinetik paverkas av L-asparaginas-inducerade
forandringar i leverfunktion eller plasmaproteinnivder bor beaktas vid administrering av L-
asparaginas, inklusive krisantaspas.

Administrering av allopurinol rekommenderas vid uratnefropati for att minska hyperurikemi.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

For effekter relaterade till samtidig administrering av kemoterapi, se produktresumén for den valda
kemoterapin.

Graviditet:
Det finns inga eller begrinsade data fran anvindning av L-asparaginas hos gravida kvinnor.
Teratogenicitet har pavisats i djurstudier (se avsnitt 5.3).

Erwinase rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor och médn som vill bli fartill ett
barn och som inte anvdnder preventivmedel, om det inte ar tydligt indicerat.

Amning:
Det dr inte kiint om L-asparaginas utsondras i human brostmjolk. Utsondringen av L-asparaginas har
inte studerats hos djur. Enrisk for barn som ammas kan inte uteslutas, dirfor bor inte Erwinase

anvindas under amning.

Fertilitet:
Effekterna av krisantaspas pa fertiliteten dr inte kinda.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga data finns tillgdngliga. Potentiell CNS-depression, illamdende och kridkningar bor beaktas vid
bilkérning och anvdndning av maskiner.

4.8 Biverkningar
a) Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De tva vanligaste biverkningarna ir:

. Overkinslighet, inklusive nisselfeber, feber, bronkospasmer, artralgi, angioddem, hypotoni,
andra allergiska reaktioner eller anafylaktisk chock. Vid allvarlig 6verkénslighetsreaktion ska
behandlingen avbrytas omedelbart och inte aterupptas (se avsnitt 4.4).

. Koagulationsavvikelser, pa grund av forsdmrad proteinsyntes, ér den nést vanligaste
biverkningsklassen. Koagulationsrubbningar, till foljd av minskat antal koagulationsfaktorer och
koagulationshdmmare (sasom antitrombin III, protein C och S), hypofibrinogenemi, okad
protrombintid, 6kad partiell tromboplastintid och en minskning av plasminogennivan, kan
resultera i tromboemboliska och blodningskomplikationer. Trombos i blodkérl i perifera,
pulmonella eller centrala nervsystemet har rapporterats, potentiellt dodlig eller med kvarstdende
fordrojda effekter beroende pa ocklusionens ldge. Andra riskfaktorer som bidrar till
koagulationsavvikelser inkluderar sjilva sjukdomen, samtidig behandling med steroider och
centrala venkatetrar (se avsnitt 4.4).

Biverkningarna &r i allménhet reversibla.

b) Sammanfattning av biverkningar i tabellform
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Uppgifterna om biverkningar itabell 1 har faststillts pa grundval av 3 kliniska studier (100EUSA12,
AALLO7P2 och Erwinaze Master Treatment Protocol [EMTP]) med krisantaspas hos 1 028 patienter
(framst pediatriska patienter), varav majoriteten hade lymfatisk leukemi, samt erfarenheter efter att
krisantaspas och andra L-asparaginaser har introducerats hos pediatriska patienter och hos vuxna.

Vissa av de biverkningar som listas nedan &r kiinda for att vara forknippade med kemoterapeutiska
regimer med flera medel (t.ex. reaktioner till foljid av benmérgsdepression och infektioner).

Frekvenserna definieras som: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till <1/10), mindre vanliga
(=1/1 000 till <1/100) sdllsynta (=/10 000 till <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000), och ingen kidnd

frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data).

Tabell 1: Biverkningar

System-/organklass Biverkningar Frekvenskategori
Infektioner och infestationer Infektioner/sepsis'+ Mycket vanliga
Leukopeni (inklusive Mycket vanliga
neutropeni)®
Trombocytopeni® Mycket vanliga
3 -
Blodet och lymfsystemet Anemi Mycket vanliga
Febril neutropeni® Mycket vanliga
Pancytopeni Vanliga
Hemolytisk anemi Ingen kind
Immunsystemet Overkinslighetsreaktioner Mycket vanliga
(inte vid eller nédra
administreringsstillet)*
Anafylaxi Mindre vanliga
Hyperlipidemi, inklusive Mycket vanliga
forhojt kolesterol och
hypertriglyceridemi
Viktminskning* Mycket vanliga
Metabolism och nutrition Hyperglykemi Mycket vanliga
Diabetisk ketoacidos Mindre vanliga
Hyperammonemi Mindre vanliga
Sekundir hypotyreos Ingen kédnd
Anorexi Ingen kind
Centrala och perifera nervsystemet | Encefalopati® Vanliga
Afasi® Vanliga
Hallucinationer® Vanliga
Forvirringstillstand® Vanliga
Huvudvark® Vanliga
Letargi® Mindre vanliga
Pares® Mindre vanliga
Yrsel° Mindre vanliga
KrampanfalP Mindre vanliga
Koma3 Mindre vanliga
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Posteriort reversibelt Séllsynta
encefalopatisyndrom
(PRES)*
Somnolens’ Ingen kiand
Agitation’ Ingen kind
Hjartat Venosa och arteriella Vanliga
trombotiska, emboliska och
ischemiska héndelser?’
Blodning? Vanliga
Hypotoni Mindre vanliga
Hypertoni Ingen kénd
Andningsvigar, brostkorg och Dyspné Vanliga
mediastinum
Magtarmkanalen Pankreatit* >® Vanliga
Krakningar Mycket vanliga
Illaméende Mycket vanliga
Diarré Vanliga
Buksmértor/obehag Vanliga
Parotit Ingen kédnd
Lever och gallvigar Levertoxicitet Mycket vanliga

¢ Leversteatos

Mindre vanliga

* Leversvikt Sallsynta
* Kolestatisk gulsot Ingen kidnd
» Hepatomegoli Ingen kédnd
Hypoproteinemi Ingen kidnd
Hypoalbuminemi’ Ingen kénd
Okad Ingen kénd
bromsulfalinretention
Hud och subkutan vdvnad Toxisk epidermal nekrolys? | Ingen kind
Muskuloskeletala systemet och Muskelsmérta'® Mycket vanliga
bindvav Reaktiv artrit Mycket sillsynta
Njurar och urinvigar Nefrotoxicitet Mindre vanliga
Proteinuri Ingen kidnd
Akut njursvikt Ingen kénd
Urinsyranefropati Ingen kind
Nedsatt njurfunktion Ingen kénd
Allmidnna symtom och/eller symtom | Mukosit Vanliga
vid administreringsstéllet Pyrexi Vanliga
Reaktioner vid Vanliga
mnjektionsstéllet och lokala
overkénslighetsreaktioner!'!
inklusive sen debut
reaktioner!?
Trotthet Vanliga
Undersdkningar Minskning av koagulantia, | Mycket vanliga
antikoagulantia och
fibrinolytiska proteiner!'?
Onormal koagulationstid'* Mycket vanliga
Okad amylase och/eller Mycket vanliga
lipase
Forhojt blodbilirubin, Mycket vanliga

transaminaser, alkaliskt
fosfatas
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Minskat tyroxinbindande Ingen kénd

globulin

*Se “Beskrivning av utvalda biverkningar”

. Inklusive till exempel bakterie-, virus-, svamp- och opportunistiska infektioner

Inklusive dodlig utgang.

Orsakad av benmérgsdepression.

Allvarlig viktforlust (>20 %) har ocksa rapporterats.

Mojligen sekundarttill en priméir biverkning sdsomhyperglykemi, hyperammonemi, encefalopati, sepsis,

cerebral olycka, overkdnslighetsreaktioner eller effekter av annan samtidig medicinering

6 Neurotoxicitet som inte &r relaterad till ett underliggande kliniskt tillstind har rapporterats med andra L-
asparaginasprodukter.

7. Inklusive perifer, pulmonell, cerebral (t.ex. sinustrombos), hjirt- (t.ex. hjértinfarkt), tarm-, njure- och

lever.

Inklusive nekrotiserande, hemorragisk och pseudocystbildning

Hyperalbuminemi kan vara symtomatisk med perifert 6dem.

Inklusive myalgi, artralgi, smérta i extremiteter.

Inklusive urtikaria, hudutslag, kldda, erytem, smérta, 6dem, svullnad, induration vid injektionsstillet.

En fordrdjd lokal hudreaktion med blasorhar rapporterats i samband med en annan L-asparaginasprodukt.

Foljande har dokumenterats med krisantaspas:antitrombin III sidnkt, protein C och protein S aktivitet;

sinkta fibrinogennivéer.

Sénkta plasminogennivaer har rapporterats med L-asparaginas frén E. coli.

Inklusive forlingd aktiverad partiell tromboplastintid.

[V O VR )

10.
11.
12.
13.

14.

¢) Beskrivning av utvalda bive rkningar.

Overknslighet

Inklusive reaktioner som Gverensstimmer med anafylaktiska reaktioner (t.ex. hypotoni,
bronkospasm/visande andning, hypoxi, andndd/dyspné, dysfagi, rinit, angioddem, urtikaria, utslag,
kldda, erytem, blekhet och/eller sjukdomskénsla); feberreaktioner, med frossa, rodnad, hogt blodtryck,
takykardi, krikningar, illamdende och /eller huvudvirk) och reaktioner t.ex. med muskuloskeletala
symtom sasom artralgi och hudmanifestationer, sasom purpura / petechiae (se avsnitt 4.4).

Pankreatit
L-asparaginasinducerad pankreatit kan begransas till biokemiska och/eller radiologiska
manifestationer, progrediera till pankreatit med kliniska symtom och vara svér (se avsnitt 4.4).

Daodligt utfall av pankreatit pa grund av L-asparaginasprodukter, inklusive krisantaspas, har
rapporterats.

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom
I séllsynta fall har ett posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) observerats under behandling
med asparaginas (se avsnitt 4.4).

Immunogenicitet
Liksom med de flesta terapeutiska proteiner kan patienter eventuellt utveckla antikroppar mot
likemedlet (ADA) mot krisantaspas.

I en studie med krisantaspasbehandling genom administrering av intramuskulirt (studie AALLO7P2)
utvecklade 6 av 56 (11 %) patienter som behandlades med krisantaspas antikroppar mot krisantaspas.
Av dessa 6 ADA-positiva patienter upplevde 1 en dverkénslighetsreaktion (2 %, 1 av 56). Ingen av
dessa 6 patienter hade neutraliserande antikroppar.

I en studie med krisantaspasbehandling genom mtravends administrering (studie 100EUSA12),
utvecklade 4 av 30 (13,3 %) patienter som behandlades med krisantaspas antikroppar mot krisantaspas.
Av dessa 4 patienter upplevde 3 en 6verkinslighetsreaktion (10 %, 3 av 30). Ingen av dessa 4 patienter
hade neutraliserande antikroppar.
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Immunogenicitetsanalyser drihog grad beroende av analysens sensitivitet och specificitet och kan
paverkas av flera faktorer sdsom: analysmetodik, provhantering, tidpunkt for provtagning, samtidig
medicinering och underliggande sjukdom. P& grund av dessa skél kan jamforelsen mellan incidensen
av antikroppar mot krisantaspas och incidensen av antikroppar mot andra produkter vara missledande.

d) Pediatrisk population

Jamfort med barn, kan incidensen av lever- och pankreastoxicitet och vendsa tromboemboliska
héndelser 6ka hos ungdomar och unga vuxna.

e) Andra speciella populationer

Inga sérskilda individuella patientpopulationer har identifierats dér sékerhetsprofilen skiljer sig fran
den som definierats ovan.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-/riskforhillande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for
likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det finns ingen kidnd antidot mot 6verdosering av asparaginas. Inga data finns tillgéingliga for
eliminering (peritoneal eller via hemodialys) av produkten. En 6verdos av asparaginas kan orsaka
kronisk forgiftning som kénnetecknas av nedsatt lever- eller njurfunktion. Patienter som av misstag féar

en overdos av L-asparaginas ska dvervakas noggrant och fa limplig symtomatisk och stddjande
behandling. [ hidndelse av dverdosering ska administrering av L-asparaginas omedelbart avbrytas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: dvriga antineoplastiska medel, ATC-kod: LO1XX02
Verkningsmekanism

L-asparaginas katalyserar deamineringen av asparagin till asparaginsyra med friséttning av ammoniak.
Den biokemiska reaktionen kan avbildas schematiskt enligt foljande:

L-asparaginas
Asparagin » Aspartat + NH;

Asparagin finns i de flesta proteiner och proteinsyntesen stoppas i dess franvaro, vilkket himmar RNA -
och DNA-syntesen vilket orsakar stopp for celluliar proliferation.

Eftersom lymfatiska celler inte uppvisar ndgon syntetasaktivitet &r de beroende av exogent asparagin.
Antitumoraktiviteten hos L-asparaginas &r ett resultat av pagaende utarmning av exogent asparagin.
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Det har ocksa noterats att [-asparaginas, utver dess L-asparaginasaktivitet, har en betydande
glutaminasaktivitet. Den katalyserar deamineringen av glutamin i glutaminsyra med friséttning av
ammoniak enligt foljande:

L-asparaginas
Glutamin pGlutamat + NH;

Glutamin kan leda till alternativ asparaginsyntes och darfor kan glutaminutarmning komplettera
asparaginutarmning. Den exakta potentialen for denna glutaminasaktivitet dr dock fortfarande okénd.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Halveringstiden for krisantaspas efter intravends infusion ar 6,4 +0,5 timmar.
Halveringstiden for krisantaspas efter im-injektion ar cirka 16 timmar.
L-asparaginas penetrerar i liten utstrickning genom till cerebrospinalvéitskan och aterfinns dven i

lymfa.

Det visades att en minsta serumaktivitet av asparaginas > 0,1 enheter/ml var korrelerad med
asparaginasutarmning (asparagin < 04 pg/ml eller 3 pM) och med serumnivaer som forutséger effekt.

IM-studie:

Dalkoncentrationerna av krisantaspas i serum faststélldes hos 48 ALL-patienter i aldern 2 till 18 ar
som ingick i1 en enarmad, multicenter, Oppen studie av sidkerhet och klinisk farmakologi, AALLO7P2.
Det viktigaste effektmattet var att faststilla andelen patienter som uppnadde en ldgsta asparaginasniva
i serum som var hogre én eller lika med 0,1 enheter/ml.

Efter intramuskuldr administrering med en dos pa 25 000 enheter/m? under den forsta
behandlingskuren bibehdlls serumasparaginasaktiviteten dver 0,1 enheter/ml 48 timmar efter dos
hos 92,5 % av patienterna och minst 0,1 enheter/ml efter 72 timmar hos 88,5 % av patienterna.

1IV-studie:

Serumdalvérdet for asparaginasaktivitet bestimdes hos 24 ALL-patienter i dldern 1 till 17 ar som
rekryterats till en enarmad, 6ppen, multicenterstudie med farmakokinetik, 100EUSA12. Det primira
malet med studien var att faststilla andelen patienter med nadir (dal) serumasparaginasaktivitetsnivaer
efter 2 dagar (48-timmarsnivaer tagna efter den femte dosen) som var >0,1 enheter/ml under de

forsta 2 veckornas behandling med krisantaspas (tre ginger per vecka intravendst) hos patienter med
ALL/LBL som hade utvecklat 6verkdnslighet mot nativ E. coli asparaginas, pegaspargas
ellercalaspargase pegol.

Efter intravents administrering under 1 timme med en dos pa 25 000 enheter/m? for den forsta
behandlingskuren bibehdlls serumasparaginasaktiviteten > 0,1 enheter/ml 48 timmar efter

dos 5 (primért effektmatt) hos 83 % av patienterna och > 0,1 enheter/ml 72 timmar efter

dos 6 (sekundirt effektmatt) hos 43 % av patienterna.

Neutraliserande antikroppar
Liksom med andra L-asparaginaspreparat har utveckling av specifika neutraliserande antikroppar
rapporterats vid upprepad dosering och férknippas med minskad L-asparaginasaktivitet.

Cerebrospinalvitskans aktivitet

Efter intramuskuldr administrering av 25 000 enheter/m? krisantaspas per vecka i 16 veckor, var CSF
L-asparaginnividerna i ryggmérgsvitska ej detekterbara 3 dagar efter den sista administreringen

hos 5 av 8 barn (62,5 %) och hos 2 av 8 barn (25 %) efter bade den 5:¢ och 6:¢ administreringen under
forstarkt aterinduktionsbehandling.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
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Reproduktionstoxicitet:

I reproduktionstoxikologiska studier sags att L-asparaginas passerar dver placentan hos kaniner.
Teratogena effekter har observerats hos kaniner, rattor och moss vid eller under de kliniskt relevanta
doserna. Missbildningar 1 lungorna, njurarna och skelettet (spina bifida, bukutstétning, ingen svans)
sdgs hos kaniner. Behandling av dréktiga réttor och moss gav upphov till exencefali och
skelettanomalier.

Fertilitet

Det finns inga relevanta fynd pa embryonal utveckling hos han- och honrattor vid doser upp

till 50 % av den rekommenderade humana dosen justerad for total kroppsyta, vilket var den hogsta dos
som testades i denna studie.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Glukosmonohydrat
Natriumklorid
Natriumhydroxid
Attiksyra

6.2 Inkompatibilite ter

Dé blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra likemedel. Se

avsnitt 4.5 Interaktioner med andra likemedel och andra former av interaktion. Foljaktligen fér inte
andra intravendsa likemedel infunderas via samma intravenosa kanal som vid administrering av
Erwinase.

6.3 Hallbarhet

Produktens hallbarhets som forpackad for forsalining
3 ar.

Haéllbarhet efter beredning for injektion

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning av det utspddda likemedlet for injektion har visats
vara 15 minuter iorginalbehallaren och 4 timmar i en spruta avglas eller polypropen om det forvaras
under 25 °C.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv, sdvida inte beredningsmetoden forhindrar risk for mikrobiell
kontaminering, skall den rekonstituerade I6sningen for infusion anvindas direkt efter 6ppnandet. Om
den inte anvinds omedelbart ansvarar anvindaren for forvaringstider och forvaringsforhallanden.

Héllbarhet for det utspéddda likemedlet f6r infusion

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvindning av det utspddda likemedlet for infusion har visats
vara 4 timmar om det forvaras under 25 °C i en infusionspése av polyvinylklorid (PVC).
Héllbarhetslingden har inte studerats for andra typer av infusionspésar.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv, savida inte beredningsmetoden och utspddningen forhindrar risk for
mikrobiell kontaminering, skall den utspddda l6sningen for infusion anvéindas direkt efter 6ppnandet.
Om den inte anvinds omedelbart ansvarar anviandaren for forvaringstider och forvaringsforhéllanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras 1 kylskap (+2 °C till +8 °C).
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Forvaringsanvisningar for det utspddda likemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartong med 5 injektionsflaskor med nominell kapacitet pa 3 ml, tillverkade av klart neutralt typ I-
glas, forsluten med 13 mm frystorkande propp av brombutylgummi och aluminiumférsegling som
mnehaller ett vitt frystorkat fast &mne.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion (och 6vrig hantering)

Innehéllet 1 varje injektionsflaska ska beredasi 1 ml eller 2 ml natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %)
for njektion.

Efter rekonstituering med 1 ml &r den resulterande koncentrationen 10 000 enheter/ml. Efter
rekonstituering med 2 ml &r den resulterande koncentrationen 5 000 enheter/ml.

Tillsatt ldngsamt natriumkloridlésningen (0,9 %) for injektion mot den inre injektionsflaskans végg.
Tillsdtt den inte direkt pa eller i pulvret. Lat innehallet 16sas upp genom forsiktig blandning eller
omrorning, medan injektionsflaskan halls uppritt. Undvik att losningen kommer i kontakt med
stopparen. Undvik skumbildning pa grund av dverdriven eller kraftig skakning.

Losningen ska vara klar utan synliga partiklar. Fina kristallina eller tradliknande partiklar av
proteinaggregat kan synas om skakningen ar for kraftig, vilket resulterar i synlig skumbildning. Om
det finns synliga partiklar eller proteinaggregat ska den rekonstituerade Iosningen kasseras.

Den férdigberedda I6sningen ska administreras inom 15 minuter efter beredning. Om det inte gar att
undvika en fordréjning pa mer dn 15 minuter mellan beredning och administrering ska losningen dras
upp ien aseptisk spruta av glas eller en polypropen under sterila férhallanden. Den beredda Idsningen
ska sedan forvaras vid hogst 25 °C och anvdndas inom 4 timmar.

For mtravends infusion rekommenderas att den beredda Erwinase-losningen spéds ytterligare i 100 ml
natriumkloridlésning (0,9 %). For att underlétta beredningen kan den rekonstituerade Erwinase-
16sningen Overforas direkt till en pdse forfylld med 100 ml natriumkloridlésning (0,9 %) for infusion.

Det rekommenderas att den utspddda infusionslosningen anvinds omedelbart efter beredning. Om den
inte anvinds omedelbart kan den utspiddda infusionslosningen forvaras i infusionspasen (se
avsnitt 6.3).

Erwinase 4r inte ett cytotoxiskt likemedel och kréver inte de sérskilda forsiktighetsdtgirder som
behdvs for att hantera sddana medel. Vid beredning eller administrering av Erwinase bor man dock ta

hénsyn till att likemedlet kan vara sensibiliserande.

Inhalation av pulvret eller 16sningen ska undvikas. Om den kommer i kontakt med hud eller
slemhinnor, sarskilt med d6gonen, ska dessa skoljas med rikligt med vatten i minst 15 minuter.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Porton Biopharma Limited

Lee View House, 13 South Terrace
Cork, T12 TOCT

Irland
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

39408

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum f6r det forsta godkédnnandet: 07 oktober 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

01.09.2023
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