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Indikace?

Pripravek Enrylaze je indikovan jako soucast rezimu chemoterapie s vice agens k lécbé akutni
lymfoblastické leukemie (ALL) a lymfoblastického lymfomu (LBL) u dospélych a
pediatrickych pacientt (od 1 mésice), u kterych doslo k rozvoji hypersenzitivity na

asparaginazu odvozenou z E. coli nebo k jeji tiché deaktivaci.

r Jazz Pharmaceuticals

ALL — akutni lymfoblasticka leukemie; E. coli — Escherichia coli; LBL — lymfoblasticky lymfom; PRIVILEGED AND CONFIDENTIAL
1. SPC Enrylaze
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Klinicka uéinnost a bezpecénost!

Registracni studie: JZP458-201:

» Hodnoceni u€innosti, bezpecnosti a snasenlivosti pfipravku Enrylaze u pacientd s ALL a LBL

» Populace: 228 dospélych a pediatrickych pacientl (od 1 mésice) s ALL nebo LBL.:

» u kterych doslo k rozvoji hypersenzitivity nebo tiché deaktivaci na dlouhodobé pusobici

asparaginazy odvozené z E. coli

ALL — akutni lymfoblasticka leukemie; E. coli — Escherichia coli; LBL — lymfoblasticky lymfom; PRIVILEGED AND CONFIDENTIAL
1. SPC Enrylaze
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Oteviena, multicentricka studie faze 2/3 zamérena na potvrzeni davkovani a farmakokinetiku
pripravku JZP458 (NCT04145531)(NCT04145531)""

Zpusobili pacienti s ALL nebo LBL2t

Klicova ¢ast A: i.m."

» Pfedchozi alergicka reakce stupné =23 na

dlouhodobé pusobici asparaginazu Kazda davka dlouhodobé plsobici asparaginazy Kazda davka dlouhodobé plsobici asparaginazy
odvozenou z E. coli nebo ticha inaktivace odvozené z E. coli je nahrazena $Sesti i.m. davkami odvozené z E. coli je nahrazena Sesti i.v. davkami
JZP458, podavanymi tfikrat tydné JZP458, podavanymi tfikrat tydné

e vlécebném planu zbyva =1 cyklus

o ) ; (pondéli/stfeda/patek). (pondéli/streda/patek).
asparaginazy odvozené z E. coli

* plné zotaveni z pfedchozi alergické reakce
na asparaginazu odvozenou z E. coli —

Délka lécby pFipravkem JZP458 zavisela na po¢tu davek asparaginazy zbyvajicich v individualnim
IéCebném planu kazdého pacienta’

* zadna predchozi |éCba asparaginazou z
Erwinie

»  zadna predchozi relabovana ALL/LBL

«  zadna anamnéza pankreatitidy stupné =3 Primarni cilove parametry (i.m. podani)

nebo krvacive prihody spojené s

ot + hladina sérové aktivity asparaginazy (SAA):
asparaginazou

» dosazeni a zachovani minimalnich hladin aktivity asparaginazy v
séru (NSAA) = 0,1 U/ml = terapeuticky prah enzymatické aktivity

Bezpe&nost » Posoudit bezpec¢nost a snasenlivost JZP458 u pacientd s ALL/LBL na
P zakladé vyskytu nezadoucich G¢inkd spojenych s Ié¢bou (TEAE).
*Studie byla provedena ve spolupraci se skupinou Children’s Oncology Group;'

tV8echny stupné hodnoceny dle Common Terminology Criteria for Adverse Events, verze 5.0."
E. coli — Escherichia coli; i.m. — intramuskularni; i.v. — intravenézni; M/W/F — pondéli/stfeda/patek.
1. Maese L, et al. Blood 2022; 2. Maese L, et al. Blood 2022;(supplemental material); 3. Maese L, et al. ASH 2022 Poster 4044.
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ENRYLAZE" V¥
ENRYLAZE Il'ecgmbincslm c‘ri‘sc:rﬂospose

o

Podil pacientd s hladinou NSAA 20,1 IU/ml béhem prvniho cyklu lIé¢by*
m48 h m72h

Cast A: i.m. kohorty'2 97% 99%
(91, 100) (96, 100)

Studie faze 2/3 — kohorty pro stanoveni optimalniho davkovaciho schématu — ¢ast A

91%
(85, 97)

davka: 25 mg/m?2 25 mg/m?2 25 mg/m?2 100 1
KOhorta1a EEEEnmnN EEEEEESE
n=33 /* 80 -
o
3 . 2 2 2 °\° i
Kohorta 1b davka: 37.5mg/m? 37.5mg/m? 37.5 mg/m 3 60
n=83 } EEEEEEnmYy lllllll- E
§ 404
3
davka: 2 2 2 o
Kohorta 1c avka 25 mg/m 25 mg/m 50 mg/m < 20 -
n=51 } EEEEEEENN EEEEEEEN
0 A

Kohorta 1a: Kohorta 1b:
25 mg/m2 MWF 37.5 mg/m2 MWF

Kohorta 1c:
25/25/50 mg/m?
MWF

*Chybové usecky znazorfiuji 95% intervaly spolehlivosti vypocitané Waldovou metodou. Celkovy pocet pacientl pro kazdy cyklus je oznagen jako n; procenta byla vypocitana s pouzitim poctu pacientd v kazdém cyklu a schématu jako
jmenovatele.

ALL — akutni lymfoblasticka leukemie; Cl — interval spolehlivosti; LBL — lymfoblasticky lymfom; i.m. — intramuskularni; MWF — pondéli/stfeda/patek; NSAA — minimalni sérova aktivita asparaginazy.
Maese L, et al. 65. vyro¢ni zasedani a vystava ASH. 9.-12. prosince 2023, San Diego, USA. Poster ¢. 1498.
Obrézek prevzat z: Maese L, et al. 65th ASH Annual Meeting and Exposition. 9.-12. prosince 2023, San Diego, USA. Poster &. 1498. PRIVILEGED AND CONFIDENTIAL
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Studie faze 2/3 — ¢ast B — i.v. podani

Primérné hladiny NSAA - i.v. JZP458 25/25/50 mg/m?,

Kazda davka dlouhodobé plsobici Kazda davka dlouhodobé plsobici podavany v rezimu pondéli/stfeda/patek
asparaginazy odvozené z E. coli je nahrazena asparaginazy odvozené z E. coli je nahrazena
Sesti i.m. davkami JZP458, podavanymi tfikrat Sesti IV davkami JZP458, podavanymi tfikrat 0,4 -
tydné (pondéli/stfeda/patek). tydné (pondéli/stfeda/patek). é 025
pr (0.20, 0.29)
z3 0,3 A
©
£ X
7]
82 0.2 -
=" 0.10
g E (0.07,0.13)
Davka: 25 mg/m? 25 mg/m2 50 mg/m? 2 201 .- . } ___ NSAA=01
bl Uy 1U/mL
i.v. kohorta (n=62)* =
EEEEEEEESR EEEEEEEESR m
M n=50
0 - 1

48 h 72 h

*Chybové usecky znazorfiuji 95% intervaly spolehlivosti vypocitané Waldovou metodou. Celkovy pocet pacientl pro kazdy cyklus je oznagen jako n; procenta byla vypocitana s pouzitim poctu pacientd v kazdém cyklu a schématu jako

jmenovatele.

ALL — akutni lymfoblasticka leukemie; Cl — interval spolehlivosti; LBL — lymfoblasticky lymfom; i.m. — intramuskularni; i.v. — intraven6zni; MWF — pondéli/stfeda/patek; NSAA — minimalni sérova aktivita asparaginazy.

Maese L, et al. 65. vyro¢ni zasedani a vystava ASH. 9.-12. prosince 2023, San Diego, USA. Poster ¢. 1498.

Obrézek prevzat z: Maese L, et al. 65th ASH Annual Meeting and Exposition. 9.-12. prosince 2023, San Diego, USA. Poster &. 1498. PRIVILEGED AND CONFIDENTIAL
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recombinant crisantaspase

Studie faze 2/3 s JZP458 u pacientti s ALL/LBL: ¢ast A a B (i.m. a i.v.) - bezpe€nost

Nezadouci uCinky souvisejici s IéCbou*

o

Nehematologické nezadouci uCinky souvisejici s
|éEbou, hlasené u 210 % pacientd v nékteré kohorté*

i.m. iv. i.m. iv.
25/25/50 mg/m2 MWF 25/25/50 mg/m2 MWF 25/25/50 mg/m2 MWF 25/25/50 mg/m2 MWF
(n=51) (n=61) (n=51) (n=61)
Veeehna | gidium 3/4 | VSN | Siadium 374 veechna | giadium 3/4 Vsechna Stadium 3/4
stadia stadia stadia stadia
Alergické reakcef 2(4) 16 (26) | Nevolnost 13 (25) 2(4) 27 (44)
Pankreatitida* 6 (12) 4 (8) 3(5) 2(3) | Zvraceni 10 (20) 1(2) 36 (59) 8 (13)
Trombozat 0 0 1(2) 0 Snizena chut’ k jidlu 9(18) 1(2) 5(8) 0
ZvySené ALT/AST * 9(18) 3 (6) 11 (18) 7 (11) | Unava 3 (6) 0 8 (13) 0
il\ﬁr/tsjslr:li r:llakdrl\z? 3 (6) 2 (4) 3(5) 1) Bolest bficha 6 (12) 0 3(5) 1(2)
Febrilni neutropenie 4 (8) 4 (8) 3(5) 3 (5)
PO g g 2 () 1) Hyperglykemie 7 (14) 3 (6) 7(11) 6 (10)

*Nezadouci uc€inky souvisejici s 1é€bou (TRAE) byly hlaSeny jako preferované terminy dle MedDRA (verze 22.1). Jejich zavaznost byla zaznamenavana podle CTCAE 5.0. Néktefi pacienti méli 21 TRAE.

1 Zahrnuje terminy: Iékova hypersenzitivita, hypersenzitivita, anafylakticka reakce, makulopapuldzni exantém, erytemat6zni exantém, exantém, kopfivka.

¥ Zahrnuje: pankreatitida, akutni pankreatitida.

T Zahrnuje: trombdza horniho sagitalniho splavu, plicni embolie, trombdza jugularni Zily.

+ Zahrnuje: zvy$eni ALT, zvySeni AST.

Y Zahrnuje: zvy$eni hladiny bilirubinu v krvi a zvySeni konjugovaného bilirubinu.

ALL — akutni lymfoblasticka leukemie; ALT — alaninaminotransferaza; AST — aspartataminotransferdza; IM — intramuskularni; LBL — lymfoblasticky lymfom; MedDRA — Medical Dictionary for Regulatory Activities;
MWF — pondéli/stfeda/patek;

. . . . N PRIVILEGED AND CONFIDENTIAL
Maese L, et al. 65th ASH Annual Meeting and Exposition. 9.—12. prosince 2023, San Diego, USA. Poster ¢. 1498.
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Lékova forma, sloZeni a podavani?

« injekéni/infuzni roztok (10MG/0,5ML INJ/INF SOL 3) — BSA 1,2 m?, ~ 10leté dité (140 cm, 30-32 kQ)

* jedna injeke¢ni lahvicka obsahuje 0,5 ml roztoku s 10 mg rekombinantni krisantaspazy

« aminokyselinova sekvence je totozna jako u nativni asparaginazy z Erwinia chrysanthemi (také oznaCované jako
krisantaspaza)

*im.:

* mezni objem pfipravku Enrylaze podany na jedno misto 2 ml (BSA >0,5 m?) nebo 1 ml (BSA <0,5 m?); vySSi objem
je nutné rozdélit do vice mist aplikace.

°V.:

 davka pfipravku Enrylaze ve stfikaCce musi byt dale naredéna v infuznim vaku, ktery obsahuje 100 ml
injek€niho roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%).

« 2hodinova infuze r Jazz Pharmaceuticals

BSA - télesny povrch; i.m. — intramuskularni; i.v. — intravendzni;
1. SPC Enrylaze

PRIVILEGED AND CONFIDENTIAL
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0.5 mL soluhio Iniectic

Davkovani’

* 2 48 hodin:

» 25 mg/m? intramuskularné nebo intravenézné,
Every 48 hours
25 mg/m?

» pondéli / stfeda / patek:

* 25 mg/m? intramuskularné v pondéli a stredu a 50 mg/m? intramuskularné v
patek, nebo Monday/Wednesday/Friday
25/25/50 mg/m?

* 25 mg/m? intraven6zné v pondéli a stredu a 50 mg/m? intramuskularné v

patek, nebo or
* 25 mg/m? intraven6zné v pondéli a stredu a 50 mg/m? intraven6zné v Intramuscularly Intravenously
patek.
or |V/IV/IM

PRIVILEGED AND CONFIDENTIAL
1. SPC Enrylaze
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U5 mL soluhion | Iniection/ INtusSo:
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Kontraindikace'

« zavazna hypersenzitivni reakce na léCivou latku v anamnéze

hypersenzitivita na kteroukoli pomocnou latku

« zavazna pankreatitida

zavazna pankreatitida béhem predchozi terapie asparaginazou v anamnéze

zavazna tromboza béhem predchozi terapie asparaginazou

zavazna hemoragie béhem predchozi terapie asparaginazou

PRIVILEGED AND CONFIDENTIAL

1. SPC Enrylaze
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0.5 mL soluhio Iniectic

Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti — vybér!”

* klinicky monitoring:
» SAA (Serum Asparaginase Activity) — nutnost sledovat a v pfipadé potieby individualné pfizpusobit :
« optimalni hladina SAA je 2 0,1 U/ml
* V M/W/F — monitorovat po 72 hodinach od patecni davky
« Zména na i.m. podavani nebo pfechod na 48hodinovy davkovaci interval (i.v. nebo i.m.)
* V rezimu i.v. a 48 hod — monitorovat po 48 hodinach od podani davky:
« Zména na i.m. podavani
» Pankreatitida — nutna vysetreni (lipazy, amylazy, symptomatologie)
* Intolerance glukdzy — sledovani hladiny glukozy (pfipadna terapie inzulinem)

» Hepatotoxicita — sledovani hladin bilirubinu a aminotransferaz

*Uplny vycet je uveden v SPC Enrylaze

i.m. — intramuskularni; i.v. — intravendzni; PRIVILEGED AND CONFIDENTIAL
1. SPC Enrylaze
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Technologie vyroby asparaginazy (ASP) el lla e
* Nativni ASP: * Rekombinantni ASP:
* izolovana pfimo z bakterii * vyrabéna pomoci technologie rekombinantni DNA v

hostitelskych organismech, typicky v bakteriich E. coli nebo

* nejCastéji z Escherichia coli nebo
Pseudomonas fluorescens

Erwinia chrysanthemi

vwvrs ws

v v

proteinu

* optimalizovana enzymaticka aktivita

PRIVILEGED AND CONFIDENTIAL
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Enrylaze vs Erwinaze — cena
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Cena baleni 68 665 K¢ 120 461 K¢
(bez DPH) (3 lahvicky x 0,5 ml = 3 x 10k IU = 30 000 IU) (5 lahvicekx 3 ml =5 x 10k IU = 50 000 IU)

Cena lU 1 Ul = 2,288 K¢ 1 Ul =2,409 KC

(bezDPH) 1K&=0,436IU 1K&=0,415IU

Cena za 2 tt Dité (27 kg, BSA 1 m?) Dité (27 kg, BSA 1 m?)
M/W/F rezim = 457 600 K& M/W/F rezim = 361 350 K&

a 48 hod. rezim = 320 320 K¢

Cena za 6 tt M/W/F rezim = 1 372 800 K¢ M/W/F rezim = 1 084 050 K¢

a 48 hod. rezim = 960 960 K¢

PRIVILEGED AND CONFIDENTIAL




