CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Erwinase 10 000 U, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan / do infuzji.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 10 000 U kryzantaspazy (L-asparaginazy pochodzacej z Erwinia
chrysanthemi).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Jedna jednostke aktywnosci asparaginazy definiuje si¢ jako ilo$¢ enzymu, ktora katalizuje hydrolizg
jednego mikromola L-asparaginy na minute przy pH wynoszacym 8,6 i temperaturze 37°C.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / do infuzji.

Bialy, liofilizowany proszek we fiolce.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Erwinase stosuje si¢ w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu
pacjentow, gtdwnie dzieci, z ostra biataczka limfoblastyczng, u ktorych wystapita nadwrazliwosé
(alergia kliniczna lub ,,cicha inaktywacja”) na asparaginaz¢ pochodzacg z E. coli albo pegylowana
asparaginaze pozyskiwana z E. coli.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 25 000 U/m? pc. podawanych domig¢$niowo albo dozylnie trzy razy

w tygodniu (poniedzialek, sroda, piatek) przez dwa tygodnie w celu zastgpienia kazdej dawki
pegaspargazy albo kazdego cyklu leczenia asparaginaza.

Leczenie mozna dodatkowo dostosowac do protokotu lokalnego.

Ze wzgledu na znaczne roznice Sredniej aktywnosci asparaginazy obserwowane u dzieci optymalna
dawka kryzantaspazy moze si¢ r6zni¢ w zalezno$ci od pacjenta. Zaleca si¢ wigc monitorowanie

aktywnosci asparaginazy w celu indywidualnego dostosowania dawki.

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

Sposoéb podawania
Roztwor produktu leczniczego Erwinase mozna podawac dozylnie albo we wstrzyknigciu
domig$niowym.

W przypadku infuzji dozylnej sporzadzony roztwor produktu leczniczego Erwinase zaleca si¢
dodatkowo rozcienczy¢ w 100 ml roztworu soli fizjologicznej i podawac przez 1-2 godziny.



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

4.3 Przeciwwskazania

. Stwierdzona w wywiadzie ci¢zka nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

. Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby.

. Wystepujace w przesztosci lub obecnie cigzkie zapalenie trzustki zwigzane z leczeniem L-
asparaginaza.

. Wystepujace obecnie zapalenie trzustki niezwigzane z leczeniem L-asparaginaza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych w dokumentacji pacjenta
nalezy czytelnie zapisa¢ (lub okresli¢) nazwe handlowa i numer serii podawanego produktu.

Reakcje nadwrazliwos$ci

Podawanie produktu leczniczego Erwinase moze powodowac reakcje nadwrazliwosci (reakcje na
infuzj¢/wstrzyknigcie), w tym reakcje w postaci anafilaks;i.

Cigzkie reakcje sa czgste.

Reakcje wystepuja po podaniu pierwszej dawki lub kolejnych dawek.

Reaktywno$¢ krzyzowa miedzy kryzantaspazg (L-asparaginaza pochodzaca z Erwinia chrysanthemi)
a L-asparaginaza pochodzacg z E. coli jest niewiclka albo nie wystepuje wcale.

Reakcje obejmuja:

. reakcje ograniczone do miejsca lub wokot miejsca podania domigsniowego albo dozylnego;
oraz

. inne reakcje, w tym:

- reakcje z objawami charakterystycznymi dla reakcji anafilaktycznej; oraz
- reakcje, ktorym towarzyszy goraczka (patrz punkt 4.8).

Reakcje moga rozpocza¢ si¢ podczas podawania albo zaraz po podaniu produktu leczniczego.
U wigkszos$ci pacjentow reakcje migjscowe i inne niz miejscowe wystepuja w ciggu
pierwszych 24 godzin. Pdzniejszy poczatek reakcji zglaszano dwa lub wigcej dni po podaniu
domigéniowym produktu leczniczego Erwinase.

Mimo ze anafilaksja wyst¢puje niezbyt czesto, podczas podawania produktu leczniczego muszg by¢
dostepne mozliwosci leczenia anafilaksji, takie jak epinefryna, dozylne glikokortykosteroidy i tlen.
W przypadku wystapienia ciezkich reakcji nadwrazliwosci nalezy przerwac leczenie produktem
leczniczym Erwinase (patrz punkt 4.3).

Jesli pacjent przyjat okreslong L-asparaginaze w ramach schematu leczenia, pézniejsze ponowne
leczenie ta samg L-asparaginazg (np. stosowanie jej w pozniejszej fazie konsolidacji) wigze si¢

z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia nadwrazliwosci i reakcji anafilaktycznych. Reakcje alergiczne
na asparaginaze¢ pochodzacg z Erwinia u pacjentdw z wczesniejszg nadwrazliwoscia na E. coli
zglaszano u 3—34% pacjentéw z ostrg biataczka limfoblastyczna.

Zapalenie trzustki

Leczenie L-asparaginaza, w tym kryzantaspazg, moze powodowac zapalenie trzustki. Zapalenie
trzustki wywotane L-asparaginaza moze ograniczac si¢ do objawow biochemicznych lub
radiologicznych, moze postepowaé do zapalenia trzustki z objawami klinicznymi i mie¢ cigzki
przebieg (patrz punkt 4.8). Zglaszano zakonczony zgonem przypadek zapalenia trzustki wywolany
produktami zawierajgcymi L-asparaginaze, w tym kryzantaspaza.

Pacjentow nalezy doktadnie monitorowa¢ w kierunku przedmiotowych i podmiotowych objawow
toksycznosci trzustkowej oraz poinstruowac ich, aby natychmiast zgtaszali potencjalne objawy




podmiotowe zapalenia trzustki. W przypadku objawow klinicznych wskazujacych na zapalenie
trzustki nalezy oznaczy¢ poziom aktywnos$ci amylazy i lipazy w surowicy. U pacjentow leczonych L-
asparaginazg zwigkszony poziom aktywno$ci amylazy i lipazy w surowicy moze wystepowac

z opdznieniem, w niewielkim stopniu albo wcale.

W przypadku wystgpienia cigzkiego zapalenia trzustki nalezy trwale przerwac leczenie produktem
leczniczym Erwinase (patrz punkt 4.3).

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

Zgtaszano pojedyncze przypadki wystapienia pierwszych objawow klinicznych zapalenia trzustki oraz
wykrycia torbieli rzekomej trzustki kilka miesigcy po podaniu ostatniej dawki L-asparaginazy.
Pacjentow nalezy monitorowac w kierunku péznych objawdw przedmiotowych zapalenia trzustki.

Podczas leczenia L-asparaginazg zgltaszano wystgpowanie przewleklego zapalenia trzustki jak rowniez
przewlektej niewydolnosci trzustki (niewydolnos$ci zewnatrzwydzielniczej obejmujacej np.
nieprawidlowe wchtanianie; przewlekla nietolerancje glukozy/cukrzyce).

Nietolerancja glukozy

Leczenie L-asparaginaza, w tym kryzantaspaza, moze powodowac nietolerancje¢ glukozy oraz
potencjalnie ci¢zkg hiperglikemig.

U niektorych pacjentéw zgtaszano kwasicg ketonowa.

Pacjentow nalezy monitorowaé w kierunku wystgpienia hiperglikemii i potencjalnych powiktan.
W celu leczenia hiperglikemii moze by¢ konieczne podanie insuliny oraz przerwanie leczenia L-
asparaginaza.

Zaburzenia krzepnigcia

Podawanie L-asparaginazy, w tym kryzantaspazy, prowadzi do obnizonej syntezy biatek
koagulacyjnych, antykoagulacyjnych i fibrynolitycznych, nieprawidlowych czasow krzepnigcia oraz
klinicznych objawow zaburzen krzepnigcia krwi, co moze spowodowaé powazne zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe 1 krwawienia (patrz punkt 4.8).

U pacjentdéw mozna przeprowadzi¢, przed rozpoczgciem leczenia, rutynowe badanie parametrow
krzepnigcia, w tym czasu protrombinowego, czasu cze¢$ciowej tromboplastyny, stezenia fibrynogenu
i stezenia antytrombiny I1I; parametry te nalezy regularnie monitorowac w trakcie leczenia.

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie srodkow zapobiegawczych. W przypadku wystapienia istotnych
objawow koagulopatii, oprocz innych interwencji wskazanych z przyczyn klinicznych nalezy
wstrzymac leczenie produktem leczniczym Erwinase do czasu ustgpienia objawow. Leczenie mozna
nastepnie wznowi¢ zgodnie z protokotem lokalnym, jesli korzysci dalszego podawania produktu
leczniczego przewyzszajg ryzyko ponownego narazenia.

Dziatanie na watrobe

Leczenie L-asparaginazg, w tym kryzantaspazg, moze powodowac lub pogarszac
uszkodzenie/zaburzenia czynno$ci watroby (w tym zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz i stezenia
bilirubiny, stluszczenie watroby i niewydolnos¢ watroby). Ponadto L-asparaginaza redukuje syntezg
bialek w watrobie, prowadzac do np. hipoalbuminemii (patrz rowniez ,,Zaburzenia krzepnigcia”

i punkt 4.8).

W trakcie leczenia nalezy regularnie monitorowa¢ czynno$¢ watroby. Patrz takze punkt 4.5.

W przypadku ci¢zkich dziatan niepozadanych dotyczacych watroby nalezy rozwazy¢ przerwanie
stosowania produktu leczniczego Erwinase do catkowitego badz prawie catkowitego ustgpienia
dziatan niepozadanych. Leczenie mozna wznowi¢ wylacznie przy bardzo $cistym monitorowaniu.



Zaburzenia neurologiczne

Podczas leczenia jakakolwiek asparaginazg, w tym kryzantaspazg, rzadko moze wystgpi¢ toksyczny
wplyw na OUN, w tym encefalopatia, napady oraz depresja OUN, jak réwniez zespot odwracalne;j
tylnej encefalopatii (ang. Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome, PRES; patrz punkt 4.8).

PRES w badaniu metodg rezonansu magnetycznego charakteryzuje si¢ odwracalnymi (trwajacymi od
kilku dni do kilku miesi¢cy) zmianami/obrzgkami, gtownie w tylnej czgsci mozgu. Objawy PRES

z zasady obejmujg podwyzszone cis$nienie krwi, napady, bole glowy, zmiany stanu psychicznego oraz
ostre zaburzenia widzenia (gtownie $lepote korowa lub niedowidzenie polowicze jednoimienne). Nie
jest jasne, czy PRES jest powodowany przez asparaginaze, leczenie towarzyszace czy choroby
podstawowe. PRES nalezy leczy¢ objawowo, tacznie z leczeniem wszelkich napadow. Moze by¢
konieczne przerwanie stosowania lub zmniejszenie podawanych jednocze$nie dawek
immunosupresyjnych produktéw leczniczych. Nalezy zasiggnac porady specjalisty.

Ze wzgledu na to, ze ewentualne wystgpienie hiperamonemii moze powodowac lub przyczynia¢ si¢ do
wystgpienia toksycznego wptywu na OUN, zaleca si¢ badanie st¢zenia amoniaku w surowicy

u pacjentow, u ktorych wystagpit toksyczny wptyw na OUN. U pacjentow, u ktdrych wystgpity objawy,
nalezy wlaczy¢ odpowiednie leczenie.

Zglaszano zakonczony zgonem przypadek toksycznego wptywu na OUN wywolanego L-
asparaginaza.

Zaburzenia czynnosci nerek
Schemat chemioterapii moze powodowac albo nasila¢ zaburzenia czynnosci nerek.

Immunosupresja, zakazenia
Zglaszano dziatanie immunosupresyjne L-asparaginazy w eksperymentach na zwierzetach. Nalezy

wzia¢ to pod uwage, gdyz produkt leczniczy Erwinase stosuje si¢ jednoczesnie z innymi lekami, ktore
mogg obniza¢ odpowiedz immunologiczng i zwigksza¢ ryzyko wystapienia zakazen.

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Produkt leczniczy Erwinase powinni podawac wylacznie lekarze specjalizujacy sie¢ w leczeniu
nowotworow ztosliwych uktadu krwiotworczego.

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

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

Jednoczesne stosowanie kryzantaspazy i produktéw leczniczych wptywajacych na czynnos¢ watroby
moze dodatkowo zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia zmian w parametrach czynno$ci watroby (np.
zwigkszenia aktywnosci ASAT i ALAT i zwigkszenia st¢zenia bilirubiny).

. Metotreksat, cytarabina

Dane niekliniczne wskazuja, ze wczesniejsze albo jednoczesne podanie L-asparaginazy ostabia
dziatanie metotreksatu i cytarabiny. Podanie L-asparaginazy po podaniu metotreksatu albo cytarabiny
skutkuje synergizmem dziatania. Wptyw kliniczny zaleznego od kolejnosci podania L-asparaginazy na
skuteczno$¢ metotreksatu i cytarabiny jest nieznany.

Kryzantaspaza dziata rowniez jako ,,czynnik ratunkowy”, jezeli zostanie podana w ciggu 24 godzin po
podaniu duzej dawki metotreksatu.

. Prednizon



Podanie kryzantaspazy w skojarzeniu z prednizonem albo bezposrednio przed podaniem prednizonu
moze wigzac si¢ ze zwigkszeniem toksycznosci (moze wystepowac zwigkszone ryzyko zmian
dotyczacych parametrow krzepnigcia, takich jak zmniejszenie st¢zenia fibrynogenu i st¢zenia
antytrombiny III).

. Winkrystyna
Podanie kryzantaspazy jednoczesnie z winkrystyng albo bezposrednio przed podaniem winkrystyny
moze wigzac si¢ ze zwickszeniem toksycznosci i ryzyka wystapienia anafilaks;ji.

. Imatynib

Zglaszano, ze stosowanie imatynibu jednoczesnie z L-asparaginaza moze si¢ wigza¢ ze zwigkszeniem
toksycznego wptywu na watrobg. Jednoczesne stosowanie imatynibu wymaga wigc zastosowania
szczegolnych srodkow ostroznosci.

Interakcje farmakokinetyczne

Kryzantaspaza moze wptywaé na interpretacje badan czynnosci tarczycy ze wzgledu na istotne
zmnigjszenie stezenia globuliny wigzacej tyroksyne (ang. thyroxine-binding globulin, TBG)

w surowicy (patrz takze ,,Dziatania niepozadane”).

Podczas podawania L-asparaginazy, w tym kryzantaspazy, nalezy wzia¢ pod uwage mozliwosé
wystapienia interakcji z produktami leczniczymi, na ktorych parametry farmakokinetyczne wptywaja
zmiany w czynno$ci watroby albo stezeniu bialek w osoczu wywotane przez L-asparaginazg.

W przypadku wystgpienia nefropatii moczanowej zaleca si¢ podanie allopurynolu, aby zredukowaé
hiperurykemig.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

W celu uzyskania informacji dotyczacych wptywu zwigzanego z jednoczesnym stosowaniem
chemioterapii nalezy zapoznac si¢ z ChPL danego chemioterapeutyku.

Cigza:
Nie ma danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania L-asparaginazy u kobiet
w okresie cigzy. W badaniach na zwierzgtach wykazano teratogenno$¢ (patrz punkt 5.3).

Produktu leczniczego Erwinase nie zaleca si¢ stosowa¢ podczas cigzy ani u kobiet w wieku
rozrodczym oraz u m¢zczyzn, ktdrzy cheg sptodzi¢ dziecko i nie stosujg metod antykoncepcji, chyba
ze leczenie jest wyraznie wskazane.

Karmienie piersia:

Nie wiadomo, czy L-asparaginaza przenika do mleka ludzkiego. Nie badano przenikania L-
asparaginazy u zwierzat. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka u dzieci karmionych piersia, dlatego tez nie
nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Erwinase w okresie karmienia piersig.

Ptodnos¢:
Wptyw kryzantaspazy na ptodnos¢ jest nieznany.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie ma dost¢pnych danych. W przypadku prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn nalezy wzigc
pod uwage potencjalng depresje OUN, nudnosci i wymioty.

4.8 Dzialania niepozadane
a) Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dwa najczesciej wystepujace dziatania niepozadane to:



. nadwrazliwo$¢, w tym pokrzywka, goraczka, skurcz oskrzeli, bol stawow, obrzek
naczynioruchowy, niedoci$nienie, inne reakcje alergiczne lub wstrzas anafilaktyczny.

W przypadku wystapienia cigzkiej reakcji nadwrazliwosci, leczenie nalezy natychmiast
przerwac i go nie wznawiac (patrz punkt 4.4);

. zaburzenia krzepniecia krwi wynikajace z zaburzenia syntezy biatek sa druga najczesciej
wystepujaca klasg dziatan niepozadanych. Zaburzenia krzepnigcia bedace wynikiem
zmnigjszenia liczby czynnikéw krzepnigcia 1 inhibitorow krzepnigcia (takich jak antytrombina
111, biatko C i S), hipofibrynogenemii, wydtuzonego czasu protrombinowego, wydtuzonego
czasu czesSciowej tromboplastyny oraz zmniejszenia st¢zenia plazminogenu mogg prowadzi¢ do
powiktan zakrzepowo-zatorowych i krwotocznych. Zgtaszano zakrzepicg naczyn krwionosnych
obwodowych, plucnych lub osrodkowego uktadu nerwowego, ktora potencjalnie moze
prowadzi¢ do zgonu lub wigzac¢ si¢ z rezydualnymi op6znionymi skutkami w zalezno$ci od
migjsca niedroznosci. Inne czynniki ryzyka przyczyniajace si¢ do zaburzen krzepnigcia krwi
obejmujg samg chorobg, jednoczesne leczenie steroidami i stosowane centralne cewniki Zylne
(patrz punkt 4.4.).

Dziatania niepozadane sg z zasady odwracalne.
b) Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dane dotyczace dziatan niepozadanych w Tabeli 1 uzyskano w ramach trzech badan klinicznych
(100EUSA12, AALLO7P2 i Erwinaze Master Treatment Protocol [EMTP]), w ktérych stosowano
kryzantaspaze u 1028 pacjentow (gtdwnie dzieci i mtodziezy), z ktorych wigkszos¢é chorowata na
biataczke¢ limfoblastyczna, jak rowniez z danych uzyskanych po wprowadzeniu do obrotu
kryzantaspazy i innych preparatow zawierajacych L-asparaginaze do stosowania u pacjentow
pediatrycznych i dorostych.

Niektore z ponizszych dziatan niepozadanych powigzuje si¢ ze stosowaniem schematow chemioterapii
wielolekowej (np. reakcje spowodowane przez zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego i zakazenia).

Definicje czgstosci: Bardzo czesto (> 1/10), Czgsto (>1/100 do <1/10), Niezbyt czesto
(=1/1 000 do <1/100), Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000) i bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana
(czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabela 1: Dzialania niepozadane

Klasyfikacja uktadow i narzadow Dziatania niepozadane Kategoria czgstosci
wystepowania
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze | Zakazenia/posocznica'? Bardzo czgsto
Leukopenia (w tym Bardzo czgsto
neutropenia)’
Matoptytkowosé? Bardzo czgsto
Niedokrwisto$¢? Bardzo czesto

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego Gorgczka neutropeniczna’ Bardzo czgsto

Pancytopenia Czesto
Niedokrwistos¢ Nieznana
hemolityczna
Zaburzenia uktadu Reakcje nadwrazliwos$ci Bardzo czgsto
immunologicznego (niewystgpujace w miejscu
ani wokot miejsca
podania)*
Anafilaksja Niezbyt czesto




Hiperlipidemia, w tym
zwickszone st¢zenie
cholesterolu

i hipertréjglicerydemia

Bardzo czesto

Utrata masy ciala*

Bardzo czgsto

Zaburzenia metabolizmu Hiperglikemia Bardzo czgsto
1 odzywiania Cukrzycowa kwasica Niezbyt czesto
ketonowa
Hiperamonemia Niezbyt czgsto
Wtérna niedoczynno$é Nieznana
tarczycy
Jadtowstret Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Encefalopatia’ Czesto
Afazja® Czesto
Omamy?® Czgsto
Stan splatania® Czesto
Bol glowy?® Czesto
Sennos¢’ Niezbyt czesto
Niedowtad® Niezbyt czesto
Zawroty glowy® Niezbyt czgsto
Napady drgawkowe’ Niezbyt czgsto
Spigczka® Niezbyt czgsto
Zespot odwracalnej tylnej Rzadko
encefalopatii (PRES)*
Senno$¢’ Nieznana
Pobudzenie® Nieznana
Zaburzenia naczyniowe Zylne i tetnicze zdarzenia Czesto
zakrzepowe, zatorowe
i niedokrwienne?’
Krwotok? Czesto
Niedocis$nienie Niezbyt czesto
Nadcisnienie tetnicze Nieznana
Zaburzenia uktadu oddechowego, Dusznos¢ Czesto
klatki piersiowej i §rodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Zapalenie trzustki*,>® Czesto

Wymioty Bardzo czgsto
Nudnosci Bardzo czgsto
Biegunka Czesto

B4l brzucha/dyskomfort Czesto

w jamie brzusznej

Zapalenie §linianki Nieznana

przyusznej




Zaburzenia watroby i drog Hepatotoksyczno$¢ Bardzo czgsto
zotciowych
» Stluszczenie watroby Niezbyt czgsto
* Niewydolnos¢ watroby | Rzadko
* ZbMtaczka Nieznana
cholestatyczna
* Hepatomegalia Nieznana
Hipoproteinemia Nieznana
Hipoalbuminemia’ Nieznana
Zwigkszona retencja Nieznana
bromosulfaleiny
Zaburzenia skory i tkanki podskornej | Martwica toksyczno- Nieznana

rozptywna naskorka?

Zaburzenia mig§niowo-szkieletowe

1 tkanki tgcznej

Bole mig$niowo-
szkieletowe'”

Bardzo czesto

Odczynowe zapalenie
stawow

Bardzo rzadko

Zaburzenia nerek i drog moczowych | Nefrotoksycznosé Niezbyt czgsto
Biatkomocz Nieznana
Ostra niewydolnos¢ nerek Nieznana
Nefropatia moczanowa Nieznana
Zaburzenia czynnoS$ci nerek | Nieznana
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu | Zapalenie blony sluzowe;j Czesto
podania Goraczka Czgsto
Reakcje w miejscu Czgsto
wstrzyknigcia i miejscowe
reakcje nadwrazliwosci'!,
w tym reakcje o péznym
poczatku'?
Zmgczenie Czesto

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie ilosci biatek
koagulacyjnych,
antykoagulacyjnych

i fibrynolitycznych!?

Bardzo czgsto

Nieprawidtowy czas
krzepnigcia'*

Bardzo czesto

Zwigkszona aktywnosé
amylazy lub lipazy

Bardzo czgsto

Zwickszenie st¢zenia
bilirubiny we krwi,
zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz i fosfatazy
zasadowej

Bardzo czesto

Zmniejszenie stezenia
globuliny wigzgcej
tyroksyne

Nieznana

*Patrz ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”




W tym na przyktad zakazenia W tym martwicze i krwotoczne oraz
bakteryjne, wirusowe, grzybicze powodujgce tworzenie si¢ torbieli

1 oportunistyczne. rzekomych.

W tym zakonczone zgonem. Hiperalbuminemia moze wywotywaé
Spowodowane przez zahamowanie objaw w postaci obrzgku obwodowego.
czynnosci szpiku kostnego. 10 W tym boéle migsniowe, bole stawow

4 Zglaszano roéwniez znaczny spadek masy i bole konczyn.
ciata (>20%). 1 W tym pokrzywka, wysypka na skorze,

5 Mozliwie wtorne wobec pierwotnego $wiad, rumien, bol, obrzek, stwardnienie
dziatania niepozadanego takiego jak W miejscu podania.
hiperglikemia, hiperamonemia, 12 W przypadku innych produktow
encefalopatia, posocznica, incydent zawierajacych L-asparaginaze zglaszano
moézgowy, reakcje nadwrazliwosci albo op6zniong miejscowy reakcj¢ skorng
dziatania innego leku towarzyszacego. obejmujaca pegcherze.

6 W przypadku innych produktow 13 W przypadku kryzantaspazy
zawierajacych L-asparaginaze zglaszano udokumentowano nastgpujace objawy:
neurotoksycznos$¢ niezwigzang obnizone stezenie antytrombiny III,

z podstawowym stanem klinicznym. aktywnos$¢ biatka C i biatka S, obnizone

7 W tym zwigzane z krwig obwodowa, stezenie fibrynogenu.
ptucami, moézgiem (np. zakrzepica Zmniejszone st¢zenie plazminogenu
zatok), sercem (np. zawat serca), zglaszano w przypadku L-asparaginazy
jelitami, nerkami i watroba. uzyskiwanej z E. Coli.

14 W tym wydtuzenie czasu czesciowej

tromboplastyny po aktywacji.

¢) Opis wybranych dzialan niepozadanych

Nadwrazliwosé

W tym reakcje odpowiadajgce reakcjom anafilaktycznym (np. niedocis$nienie, skurcz oskrzeli/sapanie,
hipoksja, zaburzenia oddychania/dusznos¢, trudnosci w potykaniu, zapalenie §luzowki nosa, obrzek
naczynioruchowy, pokrzywka, wysypka, §wiad, rumien, blado$¢ skory lub zte samopoczucie); reakcje
gorgczkowe obejmujgce dreszcze, uderzenia gorgca, nadcisnienie, tachykardi¢, wymioty, mdtosci lub
bol glowy) oraz reakcje obejmujgce np. uktad migsniowo-szkieletowy, takie jak bol stawdw i1 objawy
skorne, takie jak plamica/wybroczyny (patrz punkt 4.4).

Zapalenie trzustki

Zapalenie trzustki wywotane L-asparaginaza moze ograniczac si¢ do objawow biochemicznych lub
radiologicznych, moze postgpowac do zapalenia trzustki z objawami klinicznymi i mie¢ cigzkie
nasilenie (patrz punkt 4.4).

Zglaszano zakonczony zgonem przypadek zapalenia trzustki wywotany produktami zawierajacymi L-
asparaginazg, w tym kryzantaspaza.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii
W rzadkich przypadkach podczas leczenia asparaginaza obserwowano zespot odwracalnej tylnej
encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES) (patrz punkt 4.4).

Immunogennosé

Podobnie jak w przypadku wigkszosci biatek stosowanych w celach leczniczych, u pacjentdéw moze
dojs$¢ do wytworzenia przeciwciat przeciwlekowych (ang. anti-drug antibodies, ADA) przeciwko
kryzantaspazie.

W badaniu, w ktorym stosowano leczenie kryzantaspaza podawang domigsniowo (Badanie
AALLO7P2),u 6 z 56 (11%) pacjentdow leczonych kryzantaspaza doszto do wytworzenia przeciwciat
przeciwko kryzantaspazie. Sposrod tych szesciu pacjentow, ktorzy uzyskali dodatni wynik badania w
kierunku ADA, u jednego wystapita reakcja nadwrazliwosci (2%, 1 z 56 pacjentéw). U zadnego z tych
szeSciu pacjentow nie doszto do wytworzenia przeciwciat neutralizujacych.
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W badaniu, w ktorym stosowano leczenie kryzantaspaza podawang dozylnie (Badanie 100EUSA12),
u4z30(13,3%) pacjentow leczonych kryzantaspaza doszto do wytworzenia przeciwciat przeciwko
kryzantaspazie. Sposrod tych czterech pacjentéw u trzech wystapita reakcja nadwrazliwosci

(10%, 3 z 30 pacjentow). U zadnego z tych czterech pacjentéw nie doszlo do wytworzenia przeciwciat
neutralizujgcych.

Badania immunogennosci sg mocno zalezne od czutosci 1 swoisto$ci badania oraz moze na nie
wplywacé szereg czynnikow, takich jak: metoda oznaczenia, sposob przetwarzania probki, czas
pobrania probki, stosowanie lekow towarzyszacych oraz choroba podstawowa. Z tego powodu
porownanie czgstosci wystepowania przeciwciat przeciwko kryzantaspazie z czg¢sto$cig wystepowania
przeciwcial przeciwko innym produktom moze by¢ mylace.

d) Dzieci i mlodziez

Czestos¢ wystgpowania toksyczno$ci watrobowej 1 trzustkowej oraz zylnych zdarzen zakrzepowo-
zatorowych u mtodziezy i mtodych osob dorostych moze by¢ wyzsza, niz u dzieci.

¢) Inne szczegodlne grupy pacjentow

Nie okreslono zadnych szczegdlnych populacji pacjentow, u ktorych profil bezpieczenstwa réznit sig
od profilu zdefiniowanego powyzej.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane na Departament Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks:
+48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rdéwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Nie istnieje zadne znane antidotum na przedawkowanie asparaginazy. Nie ma dost¢pnych danych
dotyczacych usuwania produktu z organizmu (za pomocg dializy otrzewnowej albo hemodializy).
Przedawkowanie asparaginazy moze wywotac przewlekle zatrucie, charakteryzujace si¢ zaburzeniami
czynnos$ci watroby lub nerek. Pacjentow, u ktorych przypadkowo przedawkowano L-asparaginazg,
nalezy $cisle monitorowac oraz zapewnia¢ odpowiednie leczenie objawowe 1 wspomagajace.

W przypadku przedawkowania nalezy natychmiast przerwac leczenie L-asparaginazg.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe kod ATC: L01XX02
Mechanizm dziatania

L-asparaginaza katalizuje deaminacj¢ asparaginy do kwasu asparaginowego, ktora przebiega
z uwolnieniem amoniaku. Ponizej przedstawiono schematycznie reakcje biochemiczng:

L-asparaginaza
Asparagina » Asparaginian + NH3

10



Asparagina wystepuje w wigckszo$ci biatek, a w przypadku jej braku synteza biatek zostaje
wstrzymana, co hamuje syntez¢ RNA 1 DNA, powodujgc wstrzymanie proliferacji komorek.

Poniewaz komorki limfoblastyczne nie wykazuja aktywnosci syntetazy, sa one zalezne od egzogenne;j
asparaginy. Przeciwnowotworowe dziatanie L-asparaginazy wynika z cigglego obnizania st¢zenia
egzogennej asparaginy.

Zaobserwowano rowniez, ze L-asparaginaza, oprocz dziatania charakterystycznego dla L-
asparaginazy, posiada rowniez istotne dziatanie charakterystyczne dla glutaminazy. Katalizuje ona
deaminacje¢ glutaminy do kwasu glutaminowego z wydzielaniem amoniaku wedtug nastepujacego
wzoru:

L-asparaginaza
Glutamina » Glutaminian + NH;

Glutamina moze wywotywac alternatywng synteze¢ asparaginy, dlatego obnizeniu st¢zenia asparaginy
moze towarzyszy¢ obnizenie st¢zenia glutaminy. Aczkolwiek doktadny potencjal tego dziatania
charakterystycznego dla glutaminazy pozostaje nieznany.

5.2  Wiadciwos$ci farmakokinetyczne

Okres poéttrwania kryzantaspazy po podaniu dozylnym wynosi 6,4 £0,5 godziny.

Okres poltrwania kryzantaspazy po podaniu domigsniowym plynu do wstrzykiwan wynosi

okoto 16 godzin.

L-asparaginaza przenika w niewielkim stopniu do ptynu moézgowo-rdzeniowego, obecna jest rOwniez
w chtonce.

Wykazano, ze najnizsze st¢zenie asparaginazy w surowicy wynoszace >0,1 U/ml koreluje z eliminacja
asparaginy (asparagina <0,4 mcg/ml lub 3 uM) i stezeniem w surowicy, na podstawie ktorego mozna
przewidzie¢ skutecznos$é.

Badanie dotyczqce podawania domigsniowego:

Minimalne st¢zenie kryzantaspazy w surowicy okreslono u 48 pacjentow z ALL w wieku od 2 lat
do 18 lat wlgczonych do wieloosrodkowego badania AALLO7P2 prowadzonego metodg otwartej
proby w jednej grupie, oceniajacego bezpieczenstwo i farmakologi¢ kliniczng. Glownym punktem
koncowym byto okreslenie odsetka pacjentow, u ktorych stwierdzono minimalne stezenie
asparaginazy w surowicy wynoszgce co najmniej 0,1 U/ml.

Po podaniu domig$niowym dawki 25 000 U/m?pc. w ramach pierwszego cyklu aktywnos¢
asparaginazy w surowicy po 48 godzinach od podania dawki utrzymywata si¢ na poziomie
powyzej 0,1 U/ml u 92,5% pacjentdéw, a po 72 godzinach — na poziomie co najmniej 0,1 U/ml
u 88,5% pacjentow.

Badanie dotyczgce podawania dozylnego:

Minimalng aktywnos¢ asparaginazy w surowicy okreslono u 24 pacjentéw z ALL w wieku od 1 roku
do 17 lat wlaczonych do wieloosrodkowego badania 100EUSA12 dotyczacego farmakokinetyki,
prowadzonego metodg otwartej proby w jednej grupie. Glownym celem badania byto okreslenie
odsetka pacjentow z minimalnym st¢zeniem asparaginazy w surowicy po dwoch dniach (st¢zenie

po 48 godzinach oceniane po podaniu pigtej dawki) wynoszacym >0,1 U/ml w czasie pierwszych
dwoch tygodni leczenia kryzantaspaza (dawka podawana dozylnie trzy razy w tygodniu) u pacjentow
z ALL/LBL, u ktorych wystapita nadwrazliwos¢ na natywna pochodzaca z E. coli asparaginaze,
pegaspargaze albo kalaspargaze pegol.

Po trwajacym ponad godzing podaniu dozylnym dawki 25 000 U/m? pc. w ramach pierwszego cyklu
aktywno$¢ asparaginazy w surowicy po 48 godzinach od podania dawki 5 utrzymywata si¢ na
poziomie >0,1 U/ml (gléwny punkt koncowy) u 83% pacjentow, a po 72 godzinach po podaniu
dawki 6— na poziomie >0,1 U/ml (drugorzedowy punkt koncowy) u 43% pacjentow.
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Przeciwciala neutralizujace

Podobnie jak w przypadku innych preparatow zawierajacych L-asparaginaze, przy stosowaniu dawek
wielokrotnych zglaszano wyksztatcenie si¢ swoistych przeciwcial neutralizujgcych, ktore ostabiaja
dziatanie L-asparaginazy.

Dziatanie na ptyn mézgowo-rdzeniowy

Po podaniu domig$niowym dawki 25 000 U/m?pc. kryzantaspazy na tydzien przez 16 tygodni,
stezenie L-asparaginy w ptynie mézgowo-rdzeniowym bylo niewykrywalne po trzech dniach od
podania ostatniej dawki u 5 z 8 dzieci (62,5%) oraz u 2 z 8 dzieci (25%) po podaniu piatej i szostej
dawki podczas ponownego leczenia indukcyjnego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ reprodukcyjna:

W badaniach toksycznosci reprodukcyjnej wykazano przenikanie L-asparaginazy przez lozysko

u krolikow. Dziatanie teratogenne zaobserwowano u krolikow, szczurow i myszy w przypadku
podawania dawek mniejszych od dawek klinicznie istotnych lub im rownych. U krolikow
zaobserwowano malformacje ptuc, nerek i szkieletu (rozszczep kregostupa, wypadanie trzewi, brak
ogona). W wyniku stosowania u cigzarnych szczurow i myszy stwierdzono bezczaszkowie

i nieprawidtowo$ci w obrgbie szkieletu.

Ptodnosé

W przypadku podania dawek do 50% zalecanej dawki dla ludzi dostosowanej do catkowitej
powierzchni ciata, ktora byta najwiekszg dawka oceniang w ramach tego badania, nie odnotowano
istotnych wynikéw dotyczacych rozwoju zarodkow meskich i zenskich u szczurow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Glukoza jednowodna

Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek

Kwas octowy lodowaty

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczgcych zgodnosci. Patrz punkt 4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne
rodzaje interakcji. W zwigzku z tym, nie nalezy podawa¢ dozylnie innych produktow leczniczych
przez ten sam dostep dozylny podczas podawania produktu leczniczego Erwinase.

6.3 OKres waznosci

Okres waznosci produktu zapakowanego do sprzedazy
3 lata.

Okres waznosci sporzadzonego roztworu do wstrzykiwan

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng sporzadzonego roztworu do wstrzykiwan przez

okres 15 minut w oryginalnym opakowaniu oraz czterech godzin w szklanej albo polipropylenowe;j
strzykawce przechowywanej w temperaturze ponizej 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia sporzadzony roztwor do wstrzykiwan powinien zostaé
natychmiast wykorzystany, chyba ze metoda rekonstytucji wyklucza ryzyko skazenia
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mikrobiologicznego. Jezeli produkt nie zostanie wykorzystany natychmiast, za czas 1 warunki
przechowywania odpowiada uzytkownik.

Stabilnos¢ produktu leczniczego do infuzji po rozcienczeniu

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng produktu leczniczego do infuzji po rozcienczeniu przez 4
godziny w przypadku przechowywania go w worku infuzyjnym z polichlorku winylu (PVC),

w temperaturze ponizej 25°C. Nie badano okresu waznosci w przypadku przechowywania w innych
rodzajach workow infuzyjnych.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwor do infuzji po rozcienczeniu powinien zosta¢
natychmiast wykorzystany, chyba ze metoda odtworzenia i rozcienczania wyklucza ryzyko skazenia
mikrobiologicznego. Jezeli produkt nie zostanie wykorzystany natychmiast, za czas 1 warunki
przechowywania odpowiada uzytkownik.

6.4 Specjalne srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

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

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tekturowe pudetko zawierajace pig¢ fiolek o nominalnej pojemnosci 3 ml, wykonanych
z bezbarwnego szkla typu I, zamknigtych korkiem 13 mm z gumy bromobutylowej i aluminiowym
uszczelnieniem, zawierajacych bialg substancje stata w postaci liofilizatu.

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

Zawarto$¢ kazdej fiolki odtworzy¢ w 1 ml albo 2 ml roztworu soli fizjologicznej (0,9%) do
wstrzykiwan.

Po odtworzeniu w 1 ml sporzgdzony roztwor ma stezenie 10 000 U/ml. Po odtworzeniu w 2 ml
sporzgdzony roztwor ma stezenie 5 000 U/ml.

Powoli dodawac¢ roztwor soli fizjologicznej (0,9%) do wstrzykiwan po wewngtrznej Scianie fiolki; nie
wtryskiwaé bezposrednio na proszek lub do proszku. Odczekaé, az zawarto$¢ si¢ rozpusci, delikatnie
mieszajac albo obracajac fiolke trzymang w pozycji pionowej. Unikaé¢ kontaktu roztworu z korkiem.
Unika¢ tworzenia si¢ piany w zwigzku z nadmiernym lub gwattownym wstrzgsaniem.

Roztwor powinien by¢ przejrzysty i nie zawiera¢ widocznych czgstek. W przypadku nadmiernego
wstrzgsania prowadzacego do tworzenia si¢ widocznej piany moga by¢ widoczne niewielkie
krystaliczne albo nitkowate agregaty biatkowe. W przypadku widocznych czastek albo agregatow
biatka sporzadzony roztwor nalezy usungg.

Roztwor nalezy podac¢ w ciggu 15 minut od rekonstytucji. Jezeli nie mozna podac roztworu

w ciggu 15 minut od rekonstytucji, roztwér nalezy pobra¢ do sterylnej strzykawki szklanej albo
polipropylenowej w warunkach aseptycznych. Sporzadzony roztwor nalezy przechowywacé

w temperaturze ponizej 25°C i poda¢ w ciggu czterech godzin.

W przypadku infuzji dozylnej sporzadzony roztwor produktu leczniczego Erwinase zaleca si¢
dodatkowo rozcienczy¢ w 100 ml roztworu soli fizjologicznej (0,9%). Aby utatwi¢ przygotowanie,
sporzadzony roztwor produktu leczniczego Erwinase mozna przela¢ do worka wypetionego 100 ml
roztworu soli fizjologicznej (0,9%) do wstrzykiwan.

Zaleca si¢ podawanie rozcienczonego roztworu do infuzji niezwtocznie po przygotowaniu. Jezeli

rozcienczony roztwor do infuzji nie zostanie od razu wykorzystany, mozna go przechowywacé
w worku infuzyjnym (patrz punkt 6.3).
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Produkt leczniczy Erwinase nie jest cytotoksycznym produktem leczniczym i nie wymaga stosowania
szczegblnych srodkow ostroznosci koniecznych w przypadku takich produktéw leczniczych. Niemniej
jednak, w czasie przygotowywania lub podawania produktu leczniczego Erwinase nalezy uwzglednic,
ze moze on uczulac.

Nalezy unika¢ wdychania proszku lub roztworu. W przypadku kontaktu ze skorg lub btonami
sluzowymi, a zwlaszcza z oczami, nalezy ptukaé¢ dane miejsce duza iloScig wody przez co
najmniej 15 minut.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Porton Biopharma Limited

MC?2, Penrose Wharf Business Centre

Penrose Quay

Cork

T23 XN53

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

26762

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01.12.2021 r.
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 30.04.2025 .

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05.09.2025r.
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