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 fullstandigt forteckning dver hjalpadmnen, 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 Terapeutiska indikationer

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

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Den rekommenderade dosen dr 25 000 enheter/m2intramuskulart eller intravendst, tre ganger i veckan
(méndag, onsdag, fredag) under tva veckor, for att ersatta varje dos av pegaspargas eller varje
behandlingscykel med asparaginas.

Behandlingen kan anpassas ytterligare enligt det lokala protokollet.
Eftersom stora skillnader i asparaginasaktivitet har upptéckts hos barn, ar det mojligt att den optimala
dosen av krisantaspas varierar mellan patienter. Det rekommenderas darfor att asparaginasnivan

kontrolleras sa att dosen kan anpassas individuellt.

Pediatrisk population
Samma dosering géller for barn som for vuxna.

Administreringssatt
Erwinase-16sning kan administreras intravendst eller genom intramuskuldr injektion.

For intravends infusion rekommenderas att den beredda Erwinase-16sningen spads ytterligare i 100 ml
fysiologisk natriumkloridlésning och administreras under 1 till 2 timmar.

Anvisningar om beredning och spadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer



. Kénd 6verkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne 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 underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras tydligt (eller anges) i patientens journal.

Overkénslighetsreaktioner

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

Allvarliga reaktioner ar vanligt forekommande.

Reaktioner har intréffat efter den forsta eller efterfoljande 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 nara platsen for intramuskulart- eller intravenost-
administrering och
. andra reaktioner inklusive:

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

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

Aven om anafylaxi ar ovanlig, bér anlaggningar finnas tillgangliga for hantering under administrering,
sasom epinefrin, intravenosa glukokortikoider och syrgas. Vid allvarliga 6verkanslighetsreaktioner 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. anvandning under en
senare konsolideringsfas) med en dkad risk for éverkéanslighet och anafylaktiska reaktioner. Allergiska
reaktioner mot Erwinia asparaginas hos patienter som tidigare har utvecklat dverkanslighet 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 begransas 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 Gvervakas noggrant for tecken och symtom pa pankreastoxicitet och instrueras att
omedelbart rapportera potentiella symtom pa pankreatit. Vid misstanke om pankreatit pa grund av
kliniska symtom ska serumamylas och lipas bestdmmas. Hos patienter som behandlas med L-
asparaginas kan ékningar av serumamylas och lipas vara fordréjda, lindriga eller franvarande.

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

Hypertriglyceridemi, om sadan ar uttalad, kan bidra till utvecklingen av pankreatit (se avsnitt 4.8).



Det har forekommit enstaka rapporter om forsta debut av klinisk pankreatit och detektion av
pankreatisk pseudocystbildning nagra manader efter den sista administreringen av L-asparaginas.
Patienterna maste dvervakas for sena tecken pa pankreatit.

Utveckling av kronisk pankreatit saval som ihallande pankreasinsufficiens (exokrin insufficiens med
t.ex. malabsorption; ihallande 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 maste 6vervakas 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 handelser och blddningshandelser
(se avsnitt 4.8).

Patienter kan utvarderas mot baslinjen med pa rutinmassiga koagulationsparametrar, inklusive
protrombintid, partiell tromboplastintid, fibrinogenkoncentration och antitrombin I11-koncentrationer
och bor dvervakas regelbundet under behandlingen.

Forebyggande atgarder bor 6vervagas. Om signifikant symptomatisk koagulopati uppstar, ska, utéver
andra kliniskt indikerade interventioner, behandling med Erwinase avbrytas tills detta har forsvunnit.
Behandlingen kan sedan aterupptas enligt det lokala protokollet om nyttan med fortsatt administrering
overvager risken vid aterexponering.

Leverpaverkan
Behandling med L-asparaginas, inklusive krisantaspas, kan orsaka eller forvérra

leverskada/dysfunktion (inklusive 6kning av transaminaser och bilirubin, leversteatos och leversvikt).
Dessutom minskar L-asparaginas leverproteinsyntesen, vilket leder till t.ex. hypoalbuminemi (se aven
Koagulationsstdrningar och avsnitt 4.8).

Leverfunktionen bor kontrolleras regelbundet under behandlingen. Se &ven avsnitt 4.5.

Vid allvarliga leverbiverkningar bor utsattning av Erwinase dvervagas tills aterhdamtningen &r
fullstandig eller nastan fullstandig. Behandlingen ska endast aterupptas under mycket noggrann
Overvakning.

Neurologiska sjukdomar

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

PRES karakteriseras av MRT genom reversibla (fran nagra dagar till manader) lesioner/édem, framst i
hjarnans posteriora region. Symtomen pa PRES omfattar i huvudsak forhojt blodtryck, anfall,
huvudvark, forandringar i mentalt tillstind och akut synnedséttning (framst kortikal blindhet eller
homonym hemianopsi). Det &r oklart om PRES orsakas av asparaginas, samtidig behandling eller
underliggande sjukdomar. PRES behandlas symtomatiskt, inklusive atgarder for att behandla
eventuella anfall. Utsattning eller dosreduktion av samtidigt administrerade immunsuppressiva
lakemedel kan vara nddvandig. Expertutlatanden bor inhamtas.



Eftersom hyperammonemi, om den férekommer, kan orsaka eller bidra till CNS-toxicitet ar det
tillradligt att mata serumammoniak hos patienter med CNS-toxicitet. PA symtomatiska patienter ska
lamplig behandling séttas in.

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

Nedsatt njurfunktion
Nedsatt njurfunktion kan orsakas eller forvarras av kemoterapibehandlingen.

Immunsuppression, infektioner

L-asparaginas har rapporterats ha immunsuppressiv aktivitet i djurforsok. Detta bor évervégas
eftersom Erwinase anvands samtidigt med andra medel som kan minska immunsvaret och tka risken
for infektioner.

Sarskilda forsiktighetsatgarder vid anvandning
Erwinase ska endast administreras av lakare som &r experter pa behandling av hematologiska
maligniteter.

Erwinase innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, dvs. ar nastintill
“natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.
Asparaginas ska inte blandas med andra lakemedel fore administrering.

Samtidig anvandning av krisantaspas och lakemedel som paverkar leverfunktionen kan ytterligare 6ka
risken for en forandring av leverparametrar (t.ex. 6kning av ASAT, ALAT och bilirubinvéarden).

. Metotrexat, cytarabin

Icke-kliniska data indikerar att tidigare eller samtidig administrering av L-asparaginas ddmpar 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 okéand.

Krisantaspas fungerar ocksa som en "raddningsfaktor” om det administreras 24 timmar efter en hig
dos metotrexat.

. Prednison

Anvandning av krisantaspas i kombination med eller omedelbart fére behandling med prednison kan
vara forenat med 6kad toxicitet (kan oka risken for en forandring av koagulationsparametrarna, sasom
en minskning av fibrinogen- och ATIlI-nivaerna).

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

. Imatinib
Det har rapporterats att samtidig anvandning av imatinib och L-asparaginas kan vara forknippad med
okad levertoxicitet. Samtidig anvandning av imatinib kraver darfor sarskilda forsiktighetsatgarder.

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”).




Risken for interaktioner med lakemedel vars farmakokinetik paverkas av L-asparaginas-inducerade
forandringar i leverfunktion eller plasmaproteinnivaer 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 begransade data fran anvandning 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 méan som vill bli far till ett
barn och som inte anvander preventivmedel, om det inte &r tydligt indicerat.

Amning:

Det &r inte ként om L-asparaginas utsondras i human brostmjolk. Utséndringen av L-asparaginas har
inte studerats hos djur. En risk for barn som ammas kan inte uteslutas, darfor bor inte Erwinase
anvéndas under amning.

Fertilitet:
Effekterna av krisantaspas pa fertiliteten ar inte kénda.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga data finns tillgangliga. Potentiell CNS-depression, illamaende och krakningar bor beaktas vid
bilkérning och anvéndning av maskiner.

4.8 Biverkningar
a) Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De tva vanligaste biverkningarna ar:

. Overkanslighet, inklusive nasselfeber, feber, bronkospasmer, artralgi, angioodem, 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 forsamrad proteinsyntes, &r den nast vanligaste
biverkningsklassen. Koagulationsrubbningar, till foljd av minskat antal koagulationsfaktorer och
koagulationshammare (sasom antitrombin I1l, protein C och S), hypofibrinogenemi, 6kad
protrombintid, 6kad partiell tromboplastintid och en minskning av plasminogennivan, kan
resultera i tromboemboliska och blédningskomplikationer. Trombos i blodkérl i perifera,
pulmonella eller centrala nervsystemet har rapporterats, potentiellt dodlig eller med kvarstaende
fordrojda effekter beroende pa ocklusionens lage. Andra riskfaktorer som bidrar till
koagulationsavvikelser inkluderar sjélva sjukdomen, samtidig behandling med steroider och
centrala venkatetrar (se avsnitt 4.4).

Biverkningarna ar i allménhet reversibla.

b) Sammanfattning av biverkningar i tabellform



Uppgifterna om biverkningar i tabell 1 har faststéllts 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 ar kénda for att vara forknippade med kemoterapeutiska
regimer med flera medel (t.ex. reaktioner till f6ljd av benméargsdepression och infektioner).

Frekvenserna definieras som: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100 till <1/10), mindre vanliga
(>1/1 000 till <1/100) sallsynta (>/10 000 till <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000), och ingen ké&nd

frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Tabell 1: Biverkningar

System-/organklass

Biverkningar

Frekvenskategori

Infektioner och infestationer

Infektioner/sepsis'2

Mycket vanliga

Blodet och lymfsystemet

Leukopeni (inklusive
neutropeni)?

Mycket vanliga

Trombocytopeni®

Mycket vanliga

Anemi3

Mycket vanliga

Febril neutropeni?

Mycket vanliga

Pancytopeni

Vanliga

Hemolytisk anemi

Ingen kéand

Immunsystemet

Overkanslighetsreaktioner
(inte vid eller ndra
administreringsstallet)*

Mycket vanliga

Anafylaxi

Mindre vanliga

Hyperlipidemi, inklusive
forhojt kolesterol och

Mycket vanliga

hypertriglyceridemi
Viktminskning* Mycket vanliga
Metabolism och nutrition Hyperglykemi Mycket vanliga
Diabetisk ketoacidos Mindre vanliga
Hyperammonemi Mindre vanliga
Sekundér hypotyreos Ingen kand
Anorexi Ingen kand
Centrala och perifera nervsystemet | Encefalopati® Vanliga
Afasi® Vanliga
Hallucinationer® Vanliga
Forvirringstillstand® Vanliga
Huvudvark® Vanliga
Letargi® Mindre vanliga
Pares® Mindre vanliga
Yrsel® Mindre vanliga

Krampanfall®

Mindre vanliga

Koma®

Mindre vanliga




Posteriort reversibelt Sallsynta
encefalopatisyndrom
(PRES)*
Somnolens® Ingen kand
Agitation® Ingen kénd
Hjéartat Venosa och arteriella Vanliga
trombotiska, emboliska och
ischemiska héndelser?’
Blodning? Vanliga
Hypotoni Mindre vanliga
Hypertoni Ingen kénd
Andningsvagar, bréstkorg och Dyspné Vanliga
mediastinum
Magtarmkanalen Pankreatit* 28 Vanliga

Krakningar Mycket vanliga
Illamaende Mycket vanliga
Diarré Vanliga
Buksmartor/obehag Vanliga

Parotit Ingen ké&nd

Lever och gallvagar

Levertoxicitet

* _eversteatos

Mycket vanliga

Mindre vanliga

* Leversvikt Séllsynta
» Kolestatisk gulsot Ingen kand
» Hepatomegoli Ingen kand
Hypoproteinemi Ingen ké&nd
Hypoalbuminemi® Ingen ké&nd
Okad Ingen kand
bromsulfalinretention
Hud och subkutan vévnad Toxisk epidermal nekrolys? | Ingen kand

Muskuloskeletala systemet och

Muskelsmértal®

Mycket vanliga

bindvéav Reaktiv artrit Mycket séllsynta
Njurar och urinvagar Nefrotoxicitet Mindre vanliga
Proteinuri Ingen kand
Akut njursvikt Ingen kénd
Urinsyranefropati Ingen kénd
Nedsatt njurfunktion Ingen kand
Allménna symtom och/eller symtom | Mukosit Vanliga
vid administreringsstallet Pyrexi Vanliga
Reaktioner vid Vanliga
injektionsstéllet och lokala
overkanslighetsreaktioner!!
inklusive sen debut
reaktioner!?
Trotthet Vanliga

Undersokningar

Minskning av koagulantia,
antikoagulantia och
fibrinolytiska proteiner®3

Mycket vanliga

Onormal koagulationstid'*

Mycket vanliga

Okad amylase och/eller
lipase

Mycket vanliga

Forhojt blodbilirubin,
transaminaser, alkaliskt
fosfatas

Mycket vanliga




Minskat tyroxinbindande Ingen kand
globulin

*Se “Beskrivning av utvalda biverkningar”

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

Inklusive dédlig utgang.

Orsakad av benméargsdepression.

Allvarlig viktforlust (>20 %) har ocksa rapporterats.

Mojligen sekundart till en priméar biverkning sdsom hyperglykemi, hyperammonemi, encefalopati, sepsis,

cerebral olycka, dverkanslighetsreaktioner eller effekter av annan samtidig medicinering

& Neurotoxicitet som inte ar relaterad till ett underliggande kliniskt tillstand har rapporterats med andra L-
asparaginasprodukter.

- Inklusive perifer, pulmonell, cerebral (t.ex. sinustrombos), hjart- (t.ex. hjartinfarkt), tarm-, njure- och
lever.

8 Inklusive nekrotiserande, hemorragisk och pseudocysthildning

9 Hyperalbuminemi kan vara symtomatisk med perifert 6dem.

0. Inklusive myalgi, artralgi, smérta i extremiteter.

11 Inklusive urtikaria, hudutslag, klada, erytem, smarta, 6dem, svullnad, induration vid injektionsstallet.

2. En fordrojd lokal hudreaktion med blésor har rapporterats i samband med en annan L-asparaginasprodukt.

13- Foljande har dokumenterats med krisantaspas: antitrombin I11 sénkt, protein C och protein S aktivitet;
sankta fibrinogennivaer.
Sankta plasminogennivaer har rapporterats med L-asparaginas fran E. coli.

14 Inklusive forlangd aktiverad partiell tromboplastintid.
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c) Beskrivning av utvalda biverkningar.

Overkanslighet

Inklusive reaktioner som dverensstdmmer med anafylaktiska reaktioner (t.ex. hypotoni,
bronkospasm/vdsande andning, hypoxi, andndd/dyspné, dysfagi, rinit, angioddem, urtikaria, utslag,
klada, erytem, blekhet och/eller sjukdomskansla); feberreaktioner, med frossa, rodnad, hégt blodtryck,
takykardi, krakningar, illamaende och / eller huvudvark) och reaktioner t.ex. med muskuloskeletala
symtom sasom artralgi och hudmanifestationer, sasom purpura / petechiae (se avsnitt 4.4).

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

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

Posteriort reversibelt encefalopatisyndrom
| 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
lakemedlet (ADA) mot krisantaspas.

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

I en studie med krisantaspasbehandling genom intravends administrering (studie 100EUSA12),
utvecklade 4 av 30 (13,3 %) patienter som behandlades med krisantaspas antikroppar mot krisantaspas.
Av dessa 4 patienter upplevde 3 en dverkénslighetsreaktion (10 %, 3 av 30). Ingen av dessa 4 patienter
hade neutraliserande antikroppar.



Immunogenicitetsanalyser ar i hdg grad beroende av analysens sensitivitet och specificitet och kan
paverkas av flera faktorer sasom: analysmetodik, provhantering, tidpunkt for provtagning, samtidig
medicinering och underliggande sjukdom. P& grund av dessa skl kan jamférelsen 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
handelser 6ka hos ungdomar och unga vuxna.

e) Andra speciella populationer

Inga sarskilda individuella patientpopulationer har identifierats dar sakerhetsprofilen skiljer sig fran
den som definierats ovan.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-/riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns ingen kénd antidot mot éverdosering av asparaginas. Inga data finns tillgangliga for
eliminering (peritoneal eller via hemodialys) av produkten. En 6verdos av asparaginas kan orsaka
kronisk forgiftning som kannetecknas av nedsatt lever- eller njurfunktion. Patienter som av misstag far
en overdos av L-asparaginas ska dvervakas noggrant och fa lamplig symtomatisk och stodjande
behandling. I handelse 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 frisattning 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, vilket hammar RNA-
och DNA-syntesen vilket orsakar stopp for cellular proliferation.

Eftersom lymfatiska celler inte uppvisar nagon syntetasaktivitet ar de beroende av exogent asparagin.
Antitumoraktiviteten hos L-asparaginas &r ett resultat av pagaende utarmning av exogent asparagin.

Det har ocksa noterats att L-asparaginas, utéver dess L-asparaginasaktivitet, har en betydande
glutaminasaktivitet. Den katalyserar deamineringen av glutamin i glutaminsyra med frisattning av
ammoniak enligt foljande:


http://www.lakemedelsverket.se

L-asparaginas
Glutamin »Glutamat + NH;

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Halveringstiden for krisantaspas efter intravends infusion &r 6,4 £ 0,5 timmar.

Halveringstiden for krisantaspas efter im-injektion &r cirka 16 timmar.

L-asparaginas penetrerar i liten utstrackning genom till cerebrospinalvétskan och aterfinns aven i
lymfa.

Det visades att en minsta serumaktivitet av asparaginas > 0,1 enheter/ml var korrelerad med
asparaginasutarmning (asparagin < 0,4 pg/ml eller 3 pM) och med serumnivéer som forutsager effekt.

IM-studie:

Dalkoncentrationerna av krisantaspas i serum faststalldes hos 48 ALL-patienter i aldern 2 till 18 ar
som ingick i en enarmad, multicenter, dppen studie av sakerhet och klinisk farmakologi, AALLQ7P2.
Det viktigaste effektmattet var att faststalla andelen patienter som uppnadde en lagsta asparaginasniva
i serum som var hogre an eller lika med 0,1 enheter/ml.

Efter intramuskular administrering med en dos pa 25 000 enheter/m? under den forsta
behandlingskuren bibeh6lls serumasparaginasaktiviteten éver 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.

IV-studie:

Serumdalvardet for asparaginasaktivitet bestamdes hos 24 ALL-patienter i aldern 1 till 17 ar som
rekryterats till en enarmad, 6ppen, multicenterstudie med farmakokinetik, 100EUSA12. Det priméra
malet med studien var att faststalla 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 ganger per vecka intravendst) hos patienter med
ALL/LBL som hade utvecklat 6verkanslighet mot nativ E. coli asparaginas, pegaspargas
ellercalaspargase pegol.

Efter intravends 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 (primart effektmatt) hos 83 % av patienterna och > 0,1 enheter/ml 72 timmar efter

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

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

Cerebrospinalvétskans aktivitet

Efter intramuskuldr administrering av 25 000 enheter/m? krisantaspas per vecka i 16 veckor, var CSF
L-asparaginnivaerna i ryggmargsvatska 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:e och 6:e administreringen under
forstarkt aterinduktionsbehandling.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter
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Reproduktionstoxicitet:

| reproduktionstoxikologiska studier sags att L-asparaginas passerar ver placentan hos kaniner.
Teratogena effekter har observerats hos kaniner, rattor och maoss vid eller under de kliniskt relevanta
doserna. Missbildningar i lungorna, njurarna och skelettet (spina bifida, bukutst6tning, ingen svans)
sags hos kaniner. Behandling av draktiga rattor 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 hégsta dos
som testades i denna studie.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Glukosmonohydrat
Natriumklorid
Natriumhydroxid
Attiksyra

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel. Se

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

6.3 Hallbarhet

Produktens hallbarhets som forpackad for forséljning
3ér.

Hallbarhet efter beredning for injektion

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning av det utspadda lakemedlet for injektion har visats
vara 15 minuter i orginalbehallaren 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 anvandas direkt efter 6ppnandet. Om
den inte anvands omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstider och forvaringsforhallanden.

Hallbarhet for det utspadda lakemedlet for infusion

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning av det utspadda lakemedlet for infusion har visats
vara 4 timmar om det forvaras under 25 °C i en infusionspase av polyvinylklorid (PVC).
Hallbarhetslangden har inte studerats for andra typer av infusionspasar.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv, savida inte beredningsmetoden och utspadningen forhindrar risk for
mikrobiell kontaminering, skall den utspadda l6sningen for infusion anvandas direkt efter dppnandet.
Om den inte anvands omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstider och forvaringsforhallanden.
6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (+2 °C till +8 °C).

Forvaringsanvisningar for det utspadda lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
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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
innehaller ett vitt frystorkat fast amne.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion (och 6vrig hantering)

Innehallet i varje injektionsflaska ska beredas i 1 ml eller 2 ml natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %)
for injektion.

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

Tillsatt langsamt natriumkloridlosningen (0,9 %) for injektion mot den inre injektionsflaskans végg.
Tillsétt den inte direkt pa eller i pulvret. Lat innehallet 16sas upp genom forsiktig blandning eller
omrorning, medan injektionsflaskan halls uppratt. Undvik att I6sningen kommer i kontakt med
stopparen. Undvik skumbildning pa grund av 6verdriven eller kraftig skakning.

Losningen ska vara klar utan synliga partiklar. Fina kristallina eller tradliknande partiklar av
proteinaggregat kan synas om skakningen &r for kraftig, vilket resulterar i synlig skumbildning. Om
det finns synliga partiklar eller proteinaggregat ska den rekonstituerade l6sningen kasseras.

Den fardigberedda Iosningen ska administreras inom 15 minuter efter beredning. Om det inte gar att
undvika en fordréjning pa mer an 15 minuter mellan beredning och administrering ska losningen dras
upp i en aseptisk spruta av glas eller en polypropen under sterila forhallanden. Den beredda I6sningen
ska sedan forvaras vid hogst 25 °C och anvandas inom 4 timmar.

For intravends infusion rekommenderas att den beredda Erwinase-l6sningen spéds ytterligare i 100 ml
natriumkloridldsning (0,9 %). For att underlatta beredningen kan den rekonstituerade Erwinase-
I6sningen Gverforas direkt till en pase forfylld med 100 ml natriumkloridlosning (0,9 %) for infusion.

Det rekommenderas att den utspadda infusionsldsningen anvands omedelbart efter beredning. Om den
inte anvands omedelbart kan den utspadda infusionslésningen forvaras i infusionspasen (se
avsnitt 6.3).

Erwinase ar inte ett cytotoxiskt lakemedel och kraver inte de sarskilda forsiktighetsatgarder som
behovs for att hantera sadana medel. Vid beredning eller administrering av Erwinase bor man dock ta
hénsyn till att lakemedlet kan vara sensibiliserande.

Inhalation av pulvret eller I6sningen ska undvikas. Om den kommer i kontakt med hud eller
slemhinnor, sarskilt med 6gonen, ska dessa skdljas med rikligt med vatten i minst 15 minuter.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Porton Biopharma Limited

MC?2, Penrose Wharf Business Centre
Penrose Quay

Cork

T23 XN53

Irland
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

63794

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2023-09-01

Datum for férnyat godkénnande: 2025-10-07

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-09-05
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