ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglaszac¢ reakcje niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Enrylaze 10 mg/0,5 ml, roztwor do wstrzykiwan / do infuz;ji.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna fiolka zawiera 0,5 ml roztworu 10 mg rekombinowanej kryzantaspazy™

Sekwencja aminokwasowa jest identyczna jak w natywnej L-asparaginazie pochodzacej z Erwinia
chrysanthemi (znanej takze jako kryzantaspaza).

Oznaczenie aktywnosci in vitro wykazato, ze 1 mg rekombinowanej kryzantaspazy odpowiada okoto
1 000 jednostek natywnej kryzantaspazy zgodnie z poréwnaniami in vivo z badan klinicznych.
Wykazano, ze ekspozycje na aktywnos¢ asparaginazy w surowicy (ang. serum asparaginase activity,
SAA) (Crmax, stezenie po 48 i 72 godz. oraz AUC) byty poréwnywalne w przypadku dawek 25 mg/m?
rekombinowanej kryzantaspazy oraz 25 000 jednostek/m? natywnej kryzantaspazy po podaniu
dozylnym lub domig¢$niowym u zdrowych pacjentow.

*rekombinowana L-asparaginaza Erwinia chrysanthemi wytwarzana przez Pseudomonas fluorescens
metodg rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan / do infuz;ji.

Przezroczysty do opalizujgcego, bezbarwny do lekko zottego roztwor o pH 7,0 £0,5 i osmolalnosci:
290-350 mOsmol/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Enrylaze jest wskazany jako sktadnik wielolekowego schematu
chemioterapeutycznego do leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej (ang. acute lymphoblastic
leukaemia, ALL) i chtoniaka limfoblastycznego (ang. lymphoblastic lymphoma, LBL) u pacjentow
dorostych i pediatrycznych (w wieku 1 miesigc i starszych), u ktorych wystapita nadwrazliwo$¢ lub
cicha inaktywacja asparaginazy pochodzacej z E. coli.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Enrylaze powinien by¢ przepisywany i podawany przez lekarzy i fachowy personel
medyczny z do$§wiadczeniem w stosowaniu produktow przeciwnowotworowych. Podczas podawania
produktu leczniczego Enrylaze powinien by¢ dostgpny odpowiedni sprzgt do resuscytacji i inne $rodki
niezbedne do leczenia anafilaksji.



Dawkowanie
Zalecana dawka produktu leczniczego Enrylaze to:
- Co 48 godzin

. 25 mg/m? domig$niowo lub dozylnie

Lub
- Poniedziatek/$roda/piatek
o 25 mg/m? domig$niowo w poniedziatek i $rode oraz 50 mg/m? domigs$niowo
W piatek lub
. 25 mg/m? dozylnie w poniedziatek i $rode oraz 50 mg/m? domiesniowo w pigtek
lub

o 25 mg/m? dozylnie w poniedzialek i $rode oraz 50 mg/m? dozylnie w pigtek

Zalecana premedykacja

W celu zmniejszenia ryzyka i cigzkosci reakcji zwigzanych z wlewem / reakcji nadwrazliwos$ci nalezy
rozwazy¢ premedykacj¢ pacjentdow przy uzyciu paracetamolu, blokera receptora H1 i blokera
receptora H2, 30—60 minut przed podaniem produktu leczniczego Enrylaze, gdy jest on podawany
dozylnie.

Zalecane monitorowanie

Aktywno$¢ asparaginazy moze roznic si¢ u roznych osob, dlatego nalezy monitorowaé¢ minimalne
warto$ci SAA. Po podaniu nalezy co 48 godzin monitorowaé¢ minimalng aktywnos$¢ asparaginazy

W surowicy poczawszy od 48 godzin po podaniu dawki. W przypadku dawkowania w schemacie
poniedziatek/sroda/piatek minimalng warto$¢ SAA nalezy oznaczac¢ 72 godziny po dawce piatkowej
i przed podaniem kolejnej dawki poniedziatkowej. Nastepnie mozna indywidualnie dostosowaé
schemat dawkowania lub droge podawania (patrz punkt 4.4).

Terapi¢ mozna dodatkowo dostosowac zgodnie z lokalnymi protokotami leczenia.

Dawka produktu leczniczego Enrylaze jest podawana w mg/m?, a nie w jednostkach/m?, jak stosuje si¢
w przypadku innych preparatow zawierajacych asparaginaze. Produktu leczniczego Enrylaze nie
mozna stosowaé zamiennie z innymi produktami zawierajacymi kryzantaspaz¢ w celu ukonczenia
cyklu leczenia.

Szczegblne grupy pacjentéw

Uposledzenie czynnosci wgtroby

Dostosowanie dawki nie jest wymagane w przypadku pacjentow, u ktorych wystapi stezenie bilirubiny
calkowitej <3-krotnosci gérnej granicy normy (GGN) w trakcie leczenia.

Nalezy wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego Enrylaze, jezeli st¢zenie bilirubiny catkowitej
wyniesie w trakcie leczenia od >3 do <10-krotno$ci GGN, leczenie mozna kontynuowac po ustapieniu
tej nieprawidtowosci. W razie zdarzenia ciezkiego (stezenie bilirubiny catkowitej >10-krotnosci GGN)
leczenie nalezy przerwac i nie stosowac¢ tego leczenia ponownie u pacjentéw (patrz punkt 4.4).

Dostosowanie dawki nie jest wymagane w przypadku pacjentdw z wczesniej ujawnionym fagodnym
lub umiarkowanym uposledzeniem czynnosci watroby (stezenie bilirubiny catkowitej od >1 do-3-
krotno$ci GGN lub AST powyzej GGN). Dostgpne dane U pacjentow z wczesniej stwierdzonym
cigzkim uposledzeniem czynnosci watroby sa niewystarczajace do okreslenia zalecen dotyczacych
dawki.

Uposledzenie czynnosci nerek
Dostepne dane u pacjentéw z tagodnym, umiarkowanym lub ciezkim uposledzeniem czynno$ci nerek
sa niewystarczajace do okreslenia zalecen dotyczacych dawki.

Drzieci i mlodziez
Nie jest wymagane dostosowanie dawki u dzieci i mtodziezy.



Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci u dzieci ponizej 1 miesigca
zycia.

Osoby w starszym wieku
Nie jest wymagane dostosowanie dawki u 0s6b w starszym wieku.

Sposob podawania
Produkt leczniczy Enrylaze jest przeznaczony do podawania domig$niowego i/lub dozylnego.

W przypadku podania domig¢$niowego nalezy ograniczy¢ objeto$¢ produktu leczniczego Enrylaze w
pojedynczym miejscu wstrzykniecia do 2 ml w przypadku pacjentéw o powierzchni ciata (BSA)
>0,5 m?, a w przypadku pacjentéw z BSA <0,5 m? ograniczy¢ objetos¢ do 1 ml. Jezeli objetos¢ do
podania jest wicksza niz wspomniane warto$ci graniczne, wykona¢ wstrzyknigcie w Kilku miejscach.

W przypadku wlewu dozylnego zaleca si¢ podawanie dawki przez 2 godziny.
Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem dozylnym, patrz punkt 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Cigzkie reakcje nadwrazliwosci na substancj¢ czynng w wywiadzie

Nadwrazliwo$¢ na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.
Ciezkie zapalenie trzustki

Ciezkie zapalenie trzustki w wywiadzie w trakcie wcze$niejszej terapii asparaginaza.
Ciezka zakrzepica w wywiadzie w trakcie wczesniejszej terapii asparaginaza.

Cigzkie zdarzenia krwotoczne w wywiadzie w trakcie wczesniejszej terapii asparaginazag.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$é
W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Monitorowanie kliniczne

Aktywnos¢ asparaginazy

Optymalny poziom SAA znaczaco rozni si¢ miedzy pacjentami, gdy leczenie jest podawane dozylnie.
Optymalny poziom SAA wynosi >0,1 j./ml, jezeli nie obserwuje si¢ takiego poziomu, schemat
dawkowania mozna dostosowa¢ indywidualnie. W przypadku podawania produktu leczniczego
Enrylaze dozylnie w schemacie poniedziatek/Sroda/pigtek minimalne poziomy SAA nalezy oznaczaé
72 godziny po dawce piagtkowej i przed kolejnym podaniem w poniedziatek. Jezeli nie jest
obserwowany poziom SAA >0,1 j./ml, nalezy rozwazy¢ podawanie produktu leczniczego Enrylaze
domiesniowo lub przejs¢ na 48-godzinny odstep dawkowania (dozylnie lub domigsniowo). Jezeli
poziomy SAA sg monitorowane w odstepach 48-godzinnych po dozylnym podawaniu produktu
leczniczego Enrylaze i nie jest obserwowany poziom SAA >0,1 j./ml, nalezy rozwazy¢ podawanie
domigs$niowe (patrz punkt 4.2).

Reakcje nadwrazliwosci

Reakcje nadwrazliwosci stopnia 3 i 4 po uzyciu produktu leczniczego Enrylaze wystepowaty u
pacjentéw w trakcie badan klinicznych (patrz punkty 4.3 i 4.8). Reakcje nadwrazliwo$ci moga
wystepowac czesciej w przypadku podawania dozylnego w poréwnaniu z podawaniem
domig$niowym.

Ze wzgledu na ryzyko ciezkich reakcji alergicznych produkt leczniczy Enrylaze nalezy podawaé
w warunkach zapewniajacych dostep do sprzetu do resuscytacji i innych $rodkow niezbednych do
leczenia anafilaksji. Nalezy odstawi¢ produkt leczniczy Enrylaze u pacjentéw z cigzkimi reakcjami
nadwrazliwosci (patrz punkt 4.3).



Zapalenie trzustki

Zapalenie trzustki zglaszano u pacjentow leczonych produktem leczniczym Enrylaze w badaniach
klinicznych (patrz punkt 4.8).

Nalezy oceni¢ pacjentéw z objawami odpowiadajacymi zapaleniu trzustki w celu postawienia
rozpoznania.

Nalezy odstawi¢ produkt leczniczy Enrylaze u pacjentow z martwiczym lub krwotocznym zapaleniem
trzustki.

W razie podwyzszenia aktywnosci lipazy lub amylazy >2-krotnosci GGN lub objawowego zapalenia
trzustki nalezy wstrzymac podawanie produktu leczniczego Enrylaze do czasu unormowania
aktywnosci lipazy do GGN i objawdw. Po ustgpieniu zapalenia trzustki mozna wznowi¢ leczenie
produktem leczniczym Enrylaze.

Nietolerancja glukozy

Przypadki nietolerancji glukozy zgtaszano u pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Enrylaze w
badaniach klinicznych (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowa¢ stezenia glukozy u pacjentéw na
poczatku leczenia i okresowo w trakcie leczenia. W razie potrzeby nalezy podawac terapie¢ insulinowg
u pacjentow z hiperglikemia.

Zaburzenia krzepnigcia

W zwiazku z terapia L-asparaginazg zglaszano zdarzenia zakrzepowe i krwawienia, w tym zakrzepice
zatoki strzalkowej oraz plucng zatorowos¢. W przypadku zdarzen zakrzepowych lub krwotocznych
nalezy wstrzymac¢ leczenie produktem leczniczym Enrylaze do czasu ustgpienia objawow; po
ustapieniu mozna wznowi¢ leczenie produktem leczniczym Enrylaze.

Hepatotoksycznos¢
W trakcie badan klinicznych obserwowano, zZe terapia obejmujaca produkt leczniczy Enrylaze moze
powodowac hepatotoksycznos¢ (patrz punkt 4.8).

Pacjentdéw nalezy monitorowaé pod katem objawoéw podmiotowych i przedmiotowych
hepatotoksycznos$ci. Przed leczeniem produktem leczniczym Enrylaze i zgodnie z wymogami
klinicznymi nalezy monitorowac¢ bilirubing oraz transaminazy. W razie cig¢zkiej toksycznosci ze strony
watroby nalezy odstawi¢ leczenie produktem leczniczym Enrylaze i zapewni¢ opieke podtrzymujaca.

Neurotoksycznosé

W trakcie kazdej terapii asparaginaza moze wystapi¢ toksycznos¢ ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN), w tym encefalopatia, napady i depresja OUN, jak roéwniez zesp6t tylnej
odwracalnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES).

PRES moze rzadko wystgpowac w trakcie leczenia dowolng asparaginazg. Zespot ten jest
charakteryzowany w obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego (RM) dzigki odwracalnym (od
kilku dni do miesiecy) zmianom chorobowym/obrzgkowi, gtdwnie w tylnym obszarze mézgu. Objawy
PRES zasadniczo obejmujg podwyzszone cisnienie krwi, napady, bole glowy, zmiany stanu
umystowego i ostre uposledzenie widzenia (gtownie slepotg korowa lub hemianopsje homonimiczna).

Nie jest jasne, czy PRES jest spowodowany przez asparaginaze, leczenie rownolegte lub choroby
zasadnicze. PRES leczy sie objawowo, w tym za pomocg lekow przeciwpadaczkowych. Moze by¢
konieczne odstawienie lub zmniejszenie dawki podawanych jednoczesnie immunosupresyjnych
produktéw leczniczych. Nalezy zasiggna¢ porady eksperta.

Antykoncepcja

Antykoncepcj¢ nalezy stosowac w trakcie leczenia i przez 3 miesigce po otrzymaniu koncowej dawki
produktu leczniczego Enrylaze. Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Enrylaze kobiety
powinny wykonac test cigzowy. Poniewaz nie mozna wykluczy¢ posredniej interakcji migdzy
doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi i produktem leczniczym Enrylaze, pacjentki w wieku
rozrodczym podczas leczenia powinny stosowaé skuteczne niehormonalne metody antykoncepcji



(patrz punkt 4.6).

Zawarto$¢ sodu
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkeg, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Ogolne

Podczas podawania asparaginazy nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢ interakcji z produktami
leczniczymi, na ktorych wtasciwosci farmakokinetyczne lub farmakodynamiczne wplywaja
wywotywane przez asparaginaz¢ zmiany czynnosci watroby lub stezenia biatka w 0soczu.
Asparaginaza moze zwicksza¢ toksyczno$¢ innych produktéw leczniczych poprzez jej wptyw na
czynnos$¢ watroby.

Winkrystyna
Podawanie asparaginazy jednoczesnie z winkrystyna lub bezposrednio przed nig moze wigzac si¢ ze

zwigkszong toksycznos$cig winkrystyny. Asparaginaza hamuje klirens watrobowy winkrystyny.

Metotreksat, cytarabina

Dane niekliniczne wskazuja, ze wezesniejsze lub jednoczesne podawanie L-asparaginazy ttumi
dziatanie metotreksatu i cytarabiny. Podawanie L-asparaginazy po metotreksacie lub cytarabinie
powoduje dziatanie synergistyczne. Jednak skutek kliniczny zaleznego od kolejnosci podania L-
asparaginazy na skuteczno$¢ metotreksatu i cytarabiny jest nieznany.

Glukokortykoidy

Podawanie asparaginazy z glukokortykoidami lub bezposrednio przed nimi (np. prednizonem) moze
spowodowac zmiang¢ parametrow krzepnigcia, takg jak zmniejszenie stgzen fibrynogenu i
antytrombiny 111

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcija u mezczyzn i kobiet

Mezczyzni i kobiety powinni stosowa¢ antykoncepcje w trakcie leczenia chemioterapia zawierajaca
produkt leczniczy Enrylaze. Poniewaz uptyw czasu po leczeniu asparaginaza, po ktorym mozna
bezpiecznie zaj$¢ w cigzg lub sptodzi¢ dziecko, jest nieznany, mezczyzni oraz kobiety powinni
stosowac skuteczng metodg antykoncepcji przez co najmniej 3 miesiace po odstawieniu. Poniewaz nie
mozna wykluczy¢ posredniej interakcji miedzy doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi i produktem
leczniczym Enrylaze, pacjentki w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne niehormonalne
metody antykoncepcji podczas przyjmowania leczenia (patrz punkt 4.4).

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania rekombinowanej kryzantaspazy u kobiet w okresie cigzy. Na

podstawie badan L-asparaginazy Erwinia chrysanthemi u zwierzat cigzarnych rekombinowana
kryzantaspaza moze dziata¢ szkodliwie na zarodek i ptod w przypadku podawania kobietom w cigzy
(patrz punkt 5.3).

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Enrylaze kobiety w wieku rozrodczym powinny
wykonac¢ test cigzowy. Produktu leczniczego Enrylaze nie stosowaé w okresie cigzy chyba, ze stan
kliniczny kobiety wymaga leczenia i usprawiedliwia potencjalne ryzyko dla ptodu. Jezeli produkt
leczniczy jest stosowany w okresie cigzy lub jezeli pacjentka zajdzie w cigz¢ podczas otrzymywania
produktu leczniczego Enrylaze, kobiete nalezy poinformowac o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.



Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy rekombinowana kryzantaspaza przenika do mleka ludzkiego. Ze wzgledu na
mozliwos$¢ ciezkich reakcji niepozadanych u karmionych piersig niemowlat/dzieci matkom nalezy
zaleci¢ niekarmienie piersig podczas terapii produktem leczniczym Enrylaze i przez okres do dwoch
tygodni po ostatniej dawce.

Plodnos¢

Brak dotyczacych ludzi danych o wptywie rekombinowanej kryzantaspazy na ptodnos¢. W badaniach
plodnosci i wezesnego rozwoju embrionalnego u szczuréw z zastosowaniem kryzantaspazy Erwinia
chrysanthemi nie byto wptywu na ptodnos¢ samic lub samcéw (marginesy ekspozycji ludzkiej <1)
(patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Enrylaze wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn. Wplyw ten opiera si¢ na reakcjach niepozadanych, ktore moga wystapi¢ w
trakcie leczenia (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Cigzkie reakcje niepozadane wystepowaty u 59% pacjentow, ktorzy otrzymali produkt leczniczy
Enrylaze w badaniu klinicznym. Najczestszymi ci¢zkimi reakcjami niepozadanymi byty goraczka
neutropeniczna (29%), goraczka (10%), wymioty (8%), sepsa (7%), nadwrazliwos¢ na produkt
leczniczy (6%), nudnos$ci (6%) i zapalenie trzustki (5%).

Najczestszymi reakcjami niepozadanymi byty niedokrwisto$¢ (52%), wymioty (49%),
matoptytkowos¢ (42%), neutropenia (41%), nudnosci (38%), goraczka neutropeniczna (32%),
zmeczenie (32%), goraczka (32%), zmniejszony apetyt (29%), podwyzszone transaminazy (29%), bol
W jamie brzusznej (27%), liczba krwinek biatych obnizona (27%), bol gtowy (25%), biegunka (22%) i
liczba limfocytow obnizona (20%).

Tabelaryczna lista reakcji niepozadanych

Reakcje niepozadane zgtaszane w badaniu klinicznym sg wymienione w Tabeli 1 zgodnie

z klasyfikacja uktadow i narzadéw oraz czgsto$cia wystepowania. Zidentyfikowane czestotliwosci
pochodzg od pacjentow (n=228), ktorzy otrzymali 6 dawek produktu leczniczego Enrylaze wraz

z wielolekowym schematem chemioterapeutycznym. Okreslone reakcje niepozadane wymienione
ponizej, takie jak reakcje wynikajace z supresji szpiku kostnego i zakazenia, sg znane jako powiazane
z wielolekowym schematem chemioterapeutycznym i przyczynowa rola produktu leczniczego
Enrylaze w ich wystepowaniu nie jest jasna. W poszczegdlnych przypadkach reakcji niepozgdanych
do ich wystepowania mogg przyczynia¢ sie inne produkty lecznicze stosowane w ramach schematu.

Czgstosci sa zdefiniowane jako: bardzo czgsto (=1/10); czgsto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto
(>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy czestosci reakcje niepozadane sa
prezentowane w kolejnosci malejacej cigzkosci.

Tabela 1: Reakcje niepozadane u pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Enrylaze z
chemioterapig wielolekowg (badanie JZP458-201)

Klasyfikacja ukladow i Czestosé Reakcja niepozadana

narzadow

Zakazenia i zarazenia Czesto Sepsa

pasozytnicze

Zaburzenia krwi i ukladu | Bardzo czgsto Niedokrwistos¢, matoptytkowos¢, neutropenia,
chlonnego goraczka neutropeniczna

Zaburzenia ukladu Bardzo czgsto Nadwrazliwo$¢ na lek




immunologicznego

Czesto

Reakcja anafilaktyczna, nadwrazliwosc¢

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Bardzo cze¢sto

Zmniejszony apetyt, hiperglikemia,
hipoalbuminemia

oddechowego, Klatki
piersiowej i Srédpiersia

Czgsto Hipertrojglicerydemia, hipoglikemia,
hiperamonemia
Zaburzenia psychiczne Bardzo czesto Lek
Czgsto Drazliwo$¢
Zaburzenia ukladu Bardzo czesto Bol glowy
nerwowego Czesto Zawroty glowy
Niezbyt czesto Zakrzepica zatoki strzatkowej gornej
Zaburzenia naczyniowe Czgsto Niedoci$nienie
Niezbyt czesto Zakrzepica zylty szyjnej, zakrzepica zyt
glebokich
Zaburzenia ukladu Czesto Phlucna zatorowos¢

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

Wymioty, nudnosci, bol w jamie brzusznej,
biegunka

Czesto

Zapalenie trzustki

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Czesto

Plamisto-grudkowa wysypka, swiagd, wysypka,
pokrzywka, wysypka rumieniowa

Zaburzenia mieSniowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej

Bardzo czesto

Bol w konczynie

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

Bardzo czesto

Uczucie zmeczenia, gorgczka

Czesto

B4l w miejscu wstrzyknigcia, reakcja w
miejscu wstrzykniecia

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

Transaminazy podwyzszone, liczba krwinek
biatych obnizona, liczba limfocytow obnizona,
masa ciala obnizona, bilirubina we krwi
podwyzszona

Czesto

Kreatynina we krwi podwyzszona, czas
czgsciowej tromboplastyny po aktywacji
wydhluzony, fibrynogen we krwi obnizony,
obnizona antytrombina III

Urazy, zatrucia i
powiklania po zabiegach

Bardzo czesto

Sttuczenie

Czesto

Reakcja zwigzana z wlewem

Opis wybranych reakcji niepozadanych

Nadwrazliwosé

Reakcje nadwrazliwos$ci byty reakcjami niepozadanymi zgtaszanymi w badaniu klinicznym produktu
leczniczego Enrylaze. Czgsto$¢ wystepowania nadwrazliwosci na produkt leczniczy wynosita 11% i
byta ona cigzka u 8% pacjentow. Czestos¢ wystepowania reakcji anafilaktycznej wynosita 2% i byta
ona cigzka u wszystkich pacjentow. Ogotem reakcje nadwrazliwosci obserwowano czgéciej u
pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Enrylaze dozylnie. Czgstos¢ reakcji nadwrazliwosci
prowadzacych do odstawienia wynosita 10% (patrz punkt 4.4).

Zapalenie trzustki

Przypadki zapalenia trzustki, w tym zagrazajace zyciu, byty zglaszane w badaniu klinicznym produktu
leczniczego Enrylaze. Czg¢stos¢ wystepowania zapalenia trzustki wynosita 7%; czestos¢ wystgpowania
cigzkich zapalen trzustki wynosita 5%; czesto$¢ wystepowania zagrazajacego zyciu zapalenia trzustki
wynosita 1%. U jednego pacjenta wystapita torbiel rzekoma trzustki po ostrym zapaleniu trzustki,
ktora ustgpita bez nastepstw. Czesto$¢ zapalenia trzustki prowadzgcego do odstawienia produktu w

badaniu JZP458-201 wynosita 5% (patrz punkt 4.4).
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Doro$li i inne szczegdlne grupy pacjentow

Chociaz profil bezpieczenstwa u dorostych powyzej 25 roku zycia nie byt badany, niektore reakcje
niepozadane, takie jak hepatotoksycznos¢, zakrzepica i zapalenie trzustki byly zglaszane czgéciej u
dorostych z ostra biataczka limfoblastyczng otrzymujacych inne asparaginazy niz u dzieci.

Immunogenno$é
Zghaszano brak reaktywnosci krzyzowej lub niewielka reaktywnos¢ krzyzowa migdzy kryzantaspaza a
innymi asparaginazami pochodzacymi z E. coli.

Jak w przypadku wszystkich bialek terapeutycznych wystepuje mozliwos¢ immunogennosci.
Oznaczenia immunogennosci sa wysoce zalezne od czutosci 1 swoistosci oznaczenia i moze na nie
wptywac szereg czynnikow, takich jak metodologia oznaczenia, postgpowanie z probka, czas pobrania
probki, jednoczesnie przyjmowane leczenie i choroba zasadnicza. Z tych powod6éw poréwnanie
czestosci wystepowania przeciwciat skierowanych przeciwko produktowi leczniczemu Enrylaze z
czestoscia wystepowania przeciwciat przeciwko innym produktom moze by¢ mylace.

Analiza pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy Enrylaze jako wstrzykniecie domig¢$niowe
(n=167) lub wlew dozylny (n=61) pokazata, ze 116 sposrod 228 (51%) pacjentdw mialo potwierdzona
obecnos¢ przeciwciat przeciwlekowych (ang. anti-drug antibodies, ADA) skierowanych przeciwko
produktowi leczniczemu Enrylaze, 8 (7%) spo$rod nich miato dodatni wynik ADA przed 1. dawka.

Lacznie 23 (20%) pacjentow majacych ADA doswiadczyto reakcji nadwrazliwosci, sposrod ktorych 6
(5%) mialo przeciwciata neutralizujace. Sposrod pacjentéw ujemnych pod wzgledem ADA 7/112
(6%) doswiadczyto reakcji nadwrazliwosci.

W trakcie leczenia 73 (63%) pacjentow mialo co najmniej raz miato ujemny wynik na obecnos¢
przeciwcial ADA.

Wiew dozylny

. Lacznie 34 (56%) pacjentéw okazalo si¢ mie¢ wynik ADA dodatni.

o 1 pacjent miat dodatni wynik na obecnos$¢ przeciwciat ADA przed 1. dawka.

o U 33 pacjentow wystapily ADA skierowane przeciwko produktowi leczniczemu Enrylaze po
podaniu produktu leczniczego Enrylaze. 18 sposrdd tych pacjentéw miato nastepnie ujemne
wyniki na obecno$¢ przeciwcial ADA co najmniej raz w trakcie badania.

o 12 (35%) doswiadczyto reakcji nadwrazliwosci w trakcie badania i 2 sposrod tych pacjentow
mialo przeciwciala neutralizujgce. Sposrod pacjentéw ujemnych pod wzgledem ADA
4127 (15%) doswiadczylo reakcji nadwrazliwosci.

Wstrzykniecie domigsniowe

o Lacznie 82 (49%) pacjentdw okazalo si¢ mie¢ wynik dodatni na obecnos¢ ADA.
o 7 pacjentow miato dodatni wynik na obecnos¢ przeciwcial ADA przed 1. dawka.
o U 75 pacjentéw wystapity ADA skierowane przeciwko produktowi leczniczemu Enrylaze po

podaniu produktu leczniczego Enrylaze. 55 sposrod tych pacjentdow miato nastepnie ujemne
wyniki na obecnos$¢ przeciwcial ADA co najmniej raz w trakcie badania.

o 11 (13%) pacjentéw doswiadczyto reakcji nadwrazliwosci 1 4 sposrod tych pacjentow miato
przeciwciata neutralizujgce. Sposrod pacjentow ujemnych pod wzgledem ADA 7/85 (8%)
doswiadczyto reakcji nadwrazliwosci.

Obecnos¢ ADA wydaje sie nie mie¢ korelacji z wystepowaniem reakcji nadwrazliwosci. Poziomy
SAA nie wplywaty na odpowiednich pacjentow z dodatnimi przeciwciatami ADA, poniewaz
utrzymywali oni poziomy SAA >0,1 j./ml we wszystkich dostgpnych 48- i 72-godzinnych punktach
czasowych w trakcie cyklu 1. Nie zaobserwowano wptywu na farmakokinetyke produktu leczniczego
Enrylaze i status ADA nie okazat si¢ by¢ istotnym czynnikiem w populacyjnej analizie
farmakokinetycznej.



Dzieci i mlodziez

Wigkszos$cig pacjentow w badaniu JZP458-201 byly dzieci w wieku <18 lat, 197/228 (86%) i dlatego
poréwnanie czestosci 1 cigzkos$ci reakeji niepozadanych z innymi grupami wiekowymi byto
niewlasciwe.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania produktu leczniczego Enrylaze z objawami
klinicznymi i nie ma swoistego antidotum. Leczenie jest objawowe i podtrzymujace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Kod ATC innych lekdw przeciwnowotworowych: LO1XX02.

Mechanizm dziatania

Asparaginaza to enzym, ktory katalizuje konwersj¢ aminokwasu L-asparaginy do kwasu L-
asparaginowego i amoniaku. Dziatanie farmakologiczne produktu leczniczego Enrylaze opiera si¢ na
zabijaniu komorek biataczki poprzez usunigcie asparaginy z osocza. Komorki biataczki z niskg
ekspresje syntetazy asparaginy maja obnizong zdolnos¢ syntezy asparaginy i dlatego sa zalezne od
egzogennego zrodta asparaginy, koniecznego do przezycia.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Enrylaze ustalono w badaniach
klinicznych, otwartym, dwuczgsciowym, wielokohortowym, wieloosrodkowym badaniu z
wielolekowym schematem chemioterapeutycznym, w ktorym leczono 228 pacjentéw dorostych i
dzieci z ALL lub LBL, u ktorych wystapita nadwrazliwos¢ na dtugo dziatajace asparaginazy
pochodzace z E. coli. Mediana wieku pacjentéw wynosita 10 lat (zakres od 1 do 25 lat).

Weczesniejsze leczenie dtugo dziatajaca asparaginazg pochodzaca od E. coli obejmowato pegaspargaze
u wszystkich pacjentéw, z wyjatkiem jednego, ktory otrzymywat innego rodzaju asparaginaze
pochodzacg z E. coli. W badaniu JZP458-201 190 (83%) pacjentéw do$wiadczyto nadwrazliwo$ci
(stopnia >3) na dtugo dziatajace asparaginazy pochodzace z E. coli, 15 (7%) pacjentéw doswiadczyto
cichej inaktywacji, a 23 (10%) pacjentéw doswiadczyto reakcji alergicznej z inaktywacja. Liczba
otrzymanych cykli produktu leczniczego Enrylaze wahata si¢ od 1 do 15.

Pacjenci otrzymali 6 dawek produktu leczniczego Enrylaze, domig$niowo w dawce 25 mg/m? lub
37,5 mg/m? trzy razy w tygodniu (poniedziatek/$roda/pigtek) lub 25 mg/m? w poniedziatek i $rode,
nastepnie 50 mg/m? w piatek jako wlew dozylny lub wstrzykniecie domie$niowe jako zamiennik
kazdej dawki asparaginazy pochodzacej z E. coli pozostajacej w planie leczenia pacjenta.

Okreslenie skutecznosci opierato si¢ na wykazaniu osiagniecia i utrzymania poziomu nadiru
aktywno$ci asparaginazy w surowicy (ang. nadir serum asparaginase activity, NSAA) >0,1 j./ml.
Wykazano, ze minimalna aktywnos$¢ asparaginazy w surowicy >0,1 j./ml koreluje z utrata asparaginy,
co prognozuje skuteczno$¢ kliniczng (patrz punkt 5.2).

Obserwowane poziomy NSAA w trakcie badan klinicznych dla wskazanych schematéw dawkowania
przedstawia Tabela 2.
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Tabela 2: Obserwowane poziomy NSAA >0,1 j./ml w trakcie badan Klinicznych

Punkt Domiesniowo 25 (PnSr)/ Dozylnie 25 (PnSr)/
czasowy 50 (Pt) mg/m? 50 (Pt) mg/m?
Ostatni 95,9% 89,8%
48-godzinny [90,4%; 100,0%] [82,1%; 97,5%]
Ostatni 89,8% 40,0%
72-godzinny [81,3%; 98,3%] [26,4%; 53,6%]

PnSr = poniedziatek, sroda;
PnSrPt = poniedzialek, §roda, piatek

Inne zalecane schematy dawkowania opieraja si¢ na interpolacji farmakokinetyki (PK)
i wspotczynnikow odpowiedzi obserwowanych z bardzo podobnymi badanymi schematami.

Dzieci i mtodziez

Nie oczekuje si¢ istotnej klinicznie r6znicy pod wzgledem prawdopodobienstwa osiggnigcia
terapeutycznej NSAA >0,1 j./ml na podstawie wieku (od 1 miesigca do 39 lat) zgodnie z
proponowanymi schematami dawkowania zaleznymi od powierzchni ciata (ang. Body surface area,
BSA).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke produktu leczniczego Enrylaze okreslono na podstawie wartosci SAA. Pacjenci
otrzymali 6 r6znych dawek produktu leczniczego Enrylaze domigsniowo w poniedziatek, srodg i
pigtek lub 25 mg/m? podawane domigs$niowo lub dozylnie w poniedziatek i $rode oraz 50 mg/m? w
pigtek jako zamiennik kazdej dawki dlugo dziatajacej asparaginazy pochodzacej z E. coli, pozostajacej
w ich pierwotnym planie leczenia. Maksymalna warto$¢ SAA (Cmax) oraz pole pod krzywa SAA-czas
(AUC) rekombinowanej kryzantaspazy ro$nie w przyblizeniu proporcjonalnie w zakresie dawek od
12,5 do 50 mg/m?. Minimalny poziom SAA w okresie 48 godzin (Crminss) i 72 godzin (Cmin72) PO
podaniu ostatniej dawki w odniesieniu do rekombinowanej kryzantaspazy podsumowano w Tabeli 3.

Tabela 3: Parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego Enrylaze na podstawie SAA

Srednia (95% Cl) po ostatniej dawce
25/25/50 mg/m? 25/25/50 mg/m?
Parametr PK2 Poniedzialek, Sroda, piatek Poniedzialek, Sroda, piatek
DomigSniowo Dozylnie
Chinas (j./ml) N=49 0,66 (0,54-0,77) N=59 0,25 (0,20-0,29)
Chin,72 (j./ml) N=49 0,47 (0,35-0,59) N=50 0,10 (0,07-0,13)

3 Cmings: Minimalny poziom SAA w ciagu 48 godzin po przyjeciu ostatniej dawki 25 mg/m? w cyklu 1; Crin 72:
minimalny poziom SAA w ciggu 72 godzin po przyjeciu ostatniej dawki 50 mg/m? w cyklu 1.

Wochlanianie
Mediana Tmax rekombinowanej kryzantaspazy to 16 godziny po podaniu domie$niowym. Srednia
bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna w przypadku podania domig¢$niowego wynosi 38%.

Dystrybucja

Po podaniu dozylnym $rednia geometryczna (%CV) objetosci dystrybucji rekombinowane;j
kryzantaspazy wynosi 1,75 I/m? (14%).
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Metabolizm
Przewiduje si¢, ze rekombinowana kryzantaspaza powinna by¢ metabolizowana do matych peptydow
za posrednictwem szlakow katabolicznych.

Eliminacja
Po podaniu dozylnym $rednia geometryczna (%CV) klirensu rekombinowanej kryzantaspazy wynosi
0,14 l/godz./m? (20%).

Srednia geometryczna (%CV) czasu pottrwania wynosi 8,6 godz. (13%) po podaniu dozylnym i
18,8 godz. (11%) po podaniu domigsniowym.

Szczegolne grupy pacjentow

Uposledzenie czynnosci nerek lub wqtroby

Nie przeprowadzono odr¢bnego badania u pacjentow z uposledzeniem czynnosci nerek lub watroby z
uzyciem produktu leczniczego Enrylaze.

W trakcie leczenia dostosowanie dawki nie jest wymagane w przypadku pacjentow ze stezeniem
bilirubiny catkowitej wynoszacym <3-krotno$¢ gornej granicy normy; dost¢pne sg ograniczone dane
dotyczace stosowania produktu leczniczego Enrylaze u pacjentdw ze stezeniem bilirubiny catkowitej
wynoszacym od >3 do <10-krotnosci GGN.

Dostosowanie dawki nie jest wymagane w przypadku pacjentOw z wczeséniej ujawnionym tagodnym
lub umiarkowanym uposledzeniem czynno$ci watroby (bilirubina catkowita >1 do 3-krotnosci GGN
lub AST powyzej GGN). Dostepne dane u pacjentow z wczesniej stwierdzonym cigzkim
uposledzeniem czynnosci watroby sg niewystarczajace do ustalenia zalecen dotyczacych dawkowania.
Dostepne dane u pacjentow z tagodnym, umiarkowanym lub ciezkim uposledzeniem czynnos$ci nerek
sa niewystarczajace do ustalenia zalecen dotyczacych dawkowania.

Wiek, masa ciata, powierzchnia ciata i pte¢

Nie ma istotnych klinicznie roznic farmakokinetyki produktu leczniczego Enrylaze zaleznych od masy
ciata (od 9 do 131 kg) lub ptci (n=138 mezczyzn; n=88 kobiet) po dostosowaniu dawki wedlug
powierzchni ciala (BSA).

Objetos¢ dystrybucji i klirens rekombinowanej kryzantaspazy rosnie wraz ze wzrostem BSA (od 0,44
do 2,53 m?).

Wiek wplywa na szybkos$¢ wchtaniania, przy czym mtodsi uczestnicy majg wigksza szybkos¢
wchtaniania, co prowadzi do wczesniejszego osiggnigcia wartosci Tmax.

Rasa

Pacjenci rasy czarnej lub afroamerykanskiej (n=24) mieli o 25% nizszy klirens, co moze zwigkszac
ekspozycje SAA w poréwnaniu do $redniej w populacji (n=226). Nie jest wymagane dostosowanie
dawki u pacjentoéw populacji afroamerykanskiej. Nie byto istotnych klinicznie réznic pod wzgledem
klirensu migdzy pacjentami latynoskimi (n=73) i nielatynoskimi (n=139).

Przeciwciata neutralizujgce

Podobnie, jak w przypadku innych preparatéw asparaginazy, przy powtarzanym dawkowaniu
stwierdzono powstawanie swoistych przeciwciat neutralizujacych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniu podawano rekombinowang kryzantaspazg dozylnie grupom szczuréw przez maksymalnie
14 kolejnych dni. Dziatania niepozadane, ktore byty typowe dla asparaginazy, odnotowano

U nieleczonych wczesdniej zwierzat wtedy, gdy narazenie byto 3,6-krotnie wieksze niz maksymalne

narazenie wystepujace u ludzi.

Nie przeprowadzono badan rakotworczosci, mutagennosci i toksycznego wptywu na rozrodczosé
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produktu leczniczego Enrylaze.

W badaniach rozwoju zarodkowo-ptodowego na szczurach i krélikach L-asparaginaza Erwinia
chrysanthemi powodowata toksyczno$¢ u matek, zwickszong czestos¢ resorpcji, utrate ptodu po
zagniezdzeniu, toksyczno$¢ zarodkowo-ptodowa i/lub ciezkie nieprawidtowosci przy narazeniach
mniejszych niz obserwowane w warunkach klinicznych (margines narazenia <1).

W badaniu ptodnosci szczuréw oraz rozwoju przed- i poporodowego z wykorzystaniem L-
asparaginazy Erwinia chrysanthemi nie byto efektow ubocznych w zakresie ptodnosci lub rozwoju,
ale narazenia byly nizsze niz obserwowane W warunkach klinicznych (margines narazenia <1).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Trehaloza dwuwodna

Chlorek sodu

Wodorotlenek sodu (do dostosowania pH)
Fosforan disodowy

Jednowodny diwodorofosforan sodu
Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci, z wyjatkiem wymienionych w punkcie 6.6. Obejmuje to wlew innych
produktéw leczniczych przy uzyciu tej samej linii infuzyjnej co produktu leczniczego Enrylaze.

6.3 OKkres waznoSci

Nieotwarta fiolka
3 lata.

Dane dotyczace stabilno$ci uzytkowej

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, o ile sposob otwarcia/rozcienczenia nie wyklucza ryzyka
zanieczyszczenia mikrobiologicznego, produkt nalezy uzy¢ natychmiast. Jezeli produkt nie zostanie
uzyty natychmiast, za czasy i warunki przechowywania uzytkowego odpowiedzialnos¢ ponosi
uzytkownik.

Preparat domigsniowy

Chemicznag i fizyczng stabilno$¢ uzytkowa w przypadku preparatoéw domigéniowych w strzykawce
polipropylenowej wykazano do 8 godzin w temperaturze pokojowej (15-25 °C) lub 24 godzin po
schtodzeniu (2-8 °C).

Preparat dozylny

Chemiczng i fizyczng stabilnos¢ uzytkowa w przypadku preparatow dozylnych w strzykawce
polipropylenowej wykazano do 12 godzin w temperaturze pokojowej (15-25 °C) lub 24 godzin po
schtodzeniu (2-8 °C). Czas przechowywania rozpoczyna si¢ od pobrania wymaganej objetosci

z nieotwartych fiolek. Czas przechowywania w wewnetrznym worku polietylenowym obejmuje 2-
godzinny czas podawania (patrz punkt 6.6).

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2—8 °C) w pozycji pionowej.
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Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
Nie zamrazac.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka z przezroczystego szkta borokrzemowego typu 1 o pojemnosci 2 ml zamknieta korkiem z gumy
halobutylowej i aluminiowym zaciskanym wieczkiem oraz fioletowym plastikowym korkiem.

Wielko$¢ opakowania: 3 fiolki.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Srodki ostroznoéci

Zgodnos$¢ wykazano w nastepujacych materiatach. Nie przeprowadzono badan innych materiatow.

o Strzykawki wykonane z polipropylenu

o Zestawy do wlewu dozylnego wykonane z PVC, poliolefiny, poliamidu oraz kopolimeru
etylenu/octanu winylu

Instrukcje przygotowania

o Okresli¢ dawkowanie i liczbe fiolek produktu leczniczego Enrylaze na podstawie wartosci BSA
danego pacjenta, jak opisano w punkcie 4.2. Do podania pelnej dawki moze by¢ potrzebna
wigcej niz jedna fiolka

o Wyja¢ odpowiednia liczbg fiolek produktu leczniczego Enrylaze z chtodziarki
o Nie potrzasac¢ fiolkami
o Kazda fiolke nalezy sprawdzi¢ pod katem czastek statych. W przypadku zaobserwowania

czastek stalych i/lub gdy ciecz w fiolce nie jest przezroczysta, fiolki nie wolno uzywac
o Pobra¢ wymagang objeto$¢ produktu leczniczego Enrylaze do strzykawki

Kolejne etapy przygotowania wlewu dozylnego
o Przygotowana dawka produktu leczniczego Enrylaze w strzykawce powinna by¢ dodatkowo
rozcienczona w worku infuzyjnym zawierajagcym 100 ml chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml
(0,9%) roztwor do wstrzykiwan
o Dawka przygotowanego wlewu dozylnego powinna by¢ przezroczystym ptynem bez
widocznych czastek statych
o W przypadku zaobserwowania czgstek stalych w przygotowanej dawce wlewu dozylnego
roztworu nie wolno uzywac
o Poczatek wspomnianego okresu przechowywania rozpoczyna si¢ od pobrania wymaganej
objetosci z fiolki (patrz punkt 6.3)
o Czas 12- lub 24-godzinnego przechowywania obejmuje zalecany 2-godzinny czas wlewu

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4
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D04 E5W7
Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/23/1747/001

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 wrze$nia 2023 r

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09/2023

Szczegolowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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ANEKS I1

WYTWQRCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworey biologicznej substanciji czynnej

AGC Biologics, Inc. (oficjalna nazwa CMC Biologics, Inc.)
Vandtaarnsvej 83B Soeborg

Copenhagen DK-2860

Dania

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

<Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).>

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczeg6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN | ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Enrylaze 10 mg/0,5 ml roztworu do wstrzykiwan / do infuzji
rekombinowana kryzantaspaza

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 0,5 ml roztworu 10 mg rekombinowanej kryzantaspazy.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Trehaloza dwuwodna, chlorek sodu, wodorotlenek sodu (do dostosowania pH), fosforan disodowy,
jednowodny diwodorofosforan sodu, polisorbat 80 i woda do wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan / do infuzji
3 fiolki

5. SPOSOB | DROGI PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podania dozylnego lub domig$niowego.
Nie potrzasac.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.

Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.
Przechowywac w pozycji pionowej.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/23/1747/001

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Enrylaze 10 mg/0,5 ml, do wstrzykiwan / do infuzji
rekombinowana kryzantaspaza
i.v. lubim.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Enrylaze 10 mg/0,5 ml roztworu do wstrzykiwan / do infuzji
rekombinowana kryzantaspaza

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed przyjeciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Enrylaze i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed podaniem leku Enrylaze
Jak podawac lek Enrylaze

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Enrylaze

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

gk wdE

1. Co to jest lek Enrylaze i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Enrylaze zawiera jako substancje czynng rekombinowang kryzantaspazg. Jest to lek stosowany
wraz z innymi lekami do leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) oraz chtoniaka
limfoblastycznego (LBL). Lek Enrylaze moze by¢ podawany pacjentom w wieku od 1 miesigca zycia.
Lek Enrylaze zawiera biatko wytwarzane w laboratorium metoda rekombinacji DNA. Biatko to dziata
poprzez obnizanie zawarto$ci aminokwasu zwanego asparagina. Ten aminokwas jest potrzebne
komorkom rakowym ALL i LBL do przezycia.

2. Informacje wazne przed podaniem leku Enrylaze

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Enrylaze

o jesli pacjent ma cigzka reakcje alergiczng na lek Enrylaze

o jesli pacjent ma reakcje alergiczng na ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

jesli pacjent obecnie doswiadcza cigzkiego zapalenia trzustki;

jesli pacjent doswiadczyt cigzkiego zapalenia trzustki po leczeniu terapiami asparaginazy;
jesli pacjent doswiadczyt cigzkich skrzepow krwi po leczeniu terapiami asparaginazy;

jesli pacjent doswiadczyt cigzkich epizodéw krwawienia po leczeniu terapiami asparaginazy.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Enrylaze nalezy omowic¢ to z lekarzem lub farmaceuta.

W trakcie leczenia lekiem Enrylaze moga wystgpi¢ nastgpujace problemy:
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o cigzkie reakcje alergiczne, ktore moga by¢ zagrazajace zyciu. Szpital upewni si¢, ze jest
przygotowany do leczenia wszelkich reakcji alergicznych, ktére moga wystapi¢ w trakcie

leczenia.

. zapalenie trzustki. Dyskomfort lub b6l w okolicy zotadka badz plecéw moze oznaczaé zapalenie
trzustki i nalezy natychmiast zgtosi¢ to lekarzowi.

o zmiany zdolnos$ci organizmu do radzenia sobie ze ste¢zeniem cukru we krwi. Lekarz powinien
monitorowac¢ stezenie glukozy podczas leczenia i w razie potrzeby podaé insuling.

o nietypowe zdarzenia krwawienia lub skrzepy krwi. Jezeli wystapi ktorekolwiek z tych zdarzen,
leczenie zostanie wstrzymane przez lekarza do ich ustgpienia.

. problemy z watrobg. Lekarz bedzie monitorowac¢ pacjenta w celu stwierdzenia, czy do§wiadcza
jakichkolwiek problemoéw z watroba, i w razie potrzeby podjecia leczenia.

o toksyczno$¢ osrodkowego uktadu nerwowego, taka jak napady i uposledzone funkcje

neurologiczne. Ponadto, przypadki zespotu tylnej odwracalnej encefalopatii (cechujacego si¢
bolem gltowy, splataniem, napadami i utratg wzroku) moga wymaga¢ podawania lekow
obnizajacych cisnienie krwi, a w przypadku napadéw — leczenia lekami
przeciwpadaczkowymi.

Monitorowanie podczas leczenia lekiem Enrylaze

W trakcie leczenia lekiem Enrylaze i po jego zakonczeniu pacjent bedzie monitorowany pod katem:
o reakcji alergicznych

o czynnosci trzustki i watroby

. stezenia cukru we krwi

Lek Enrylaze a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta

obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowaé. W szczegolnosci nalezy

poinformowac¢ lekarza lub farmaceute w razie przyjmowania nastepujacych lekow:

o metotreksat lub cytarabina stosowane do leczenia nowotworu. Stosowanie tych lekow
bezposrednio przed lekiem Enrylaze moze nasila¢ ich dziatanie.

o winkrystyna stosowana do leczenia nowotworu. Stosowanie winkrystyny z lekiem Enrylaze
moze nasila¢ toksycznos$¢ winkrystyny.

o glukokortykoidy stosowane jako leki przeciwzapalne. Stosowanie tych lekéw bezposrednio
przed lekiem Enrylaze moze powodowac skrzepy krwi.

Ciaza

Lek Enrylaze nie powinien by¢ stosowany w trakcie cigzy i przed rozpoczeciem terapii kobiety
powinny sprawdzi¢, czy nie sa w cigzy. Jesli pacjentka jest w ciazy lub przypuszcza ze moze by¢ w
cigzy, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed przyjeciem tego leku.

Karmienie piersia
Nie nalezy karmic¢ piersig w trakcie leczenia i przez dwa tygodnie po leczeniu lekiem Enrylaze,
poniewaz moze t0 stanowi¢ zagrozenie dla karmionego dziecka.

Planowanie rodziny

Zardwno mezczyzni, jak 1 kobiety powinni stosowaé antykoncepcje i unika¢ poczecia dziecka w
trakcie leczenia lekiem Enrylaze i przez 3 miesigce po ostatniej dawce leku Enrylaze. Hormonalne
srodki antykoncepcyjne nie sg zalecane do stosowania przez kobiety leczone lekiem Enrylaze.

Kobiety powinny wykonac¢ test cigzowy przed rozpoczeciem leczenia.
Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Enrylaze moze powodowa¢ mdlosci 1 bol glowy. Moze to wpltywaé na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw 1 obstugiwania maszyn.
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Lek Enrylaze zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na jednostke dawki, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

3. Jak podawac¢ lek Enrylaze

Lekarz okresli jakg dawke podawac i czy bedzie podawana jako wlew dozylny lub zastrzyk
domiesniowy. Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Enrylaze pacjent moze rowniez otrzymac inne leki,
takie jak paracetamol, bloker receptora H1 oraz bloker receptora H2.

Dawka i sposob podawania bedg zaleze¢ od stanu zdrowia pacjenta, powierzchni ciata i odpowiedzi na
terapig.

Jezeli pacjent otrzymuje lek Enrylaze dozylnie, bedzie to trwalo 2 godziny. Jezeli pacjent otrzymuje
lek Enrylaze domig$niowo, wstrzyknigcie moze zosta¢ wykonane w kilku miejscach.

Jezeli pacjent uwaza, ze otrzymal wiecej leku Enrylaze niz powinien
W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy niezwtocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub dowolng
osoba z fachowego personelu medycznego.

Jezeli pacjent uwaza, ze pominal dawke leku Enrylaze
W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy niezwlocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub dowolng
osobg z fachowego personelu medycznego.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
W przypadku pacjentéw leczonych lekiem Enrylaze zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane.

Ciezkie dzialania niepozadane

Nalezy niezwlocznie poinformowa¢ lekarza w razie wystapienia:

Objawow ciezkiej reakcji alergicznej, w tym obrzgku twarzy, zadyszki, objawoéw podobnych do kataru
siennego, wysypki, dreszczy, $wiszczenia, uderzenia gorgca, wymiotow, wysokiego lub niskiego
ci$nienia krwi. W rzadkich przypadkach moze rowniez wystapi¢ anafilaksja (nagta, cigzka reakcja
alergiczna wraz z trudno$ciami z oddychaniem, obrzekiem, zawrotami glowy, szybkim biciem serca,
poceniem si¢ i utratg przytomnosci).

Objawy zakrzepdw krwi, w tym zakrzepOw naczyn krwiono$nych ptuc, co moze objawiac sie jako
zadyszka, bol w klatce piersiowej lub odkrztuszanie krwi, oraz naczyn krwiono$nych mézgu, co moze
objawiac¢ si¢ jako ostabienie/dretwienie, napady, trudnosci z moéwieniem lub cigezki bol gtowy.

Objawy zapalenia trzustki, w tym b6l w jamie brzusznej, nudnosci, wymioty, bl plecow lub utrata
apetytu.

Inne dzialania niepozadane
Nalezy porozmawiac z lekarzem, jezeli u pacjenta wystapig jakiekolwiek sposrod nastepujgcych
objawow:

Bardzo czeste dziatania niepozadane (mogg wystgpic¢ u wiecej niz 1 osoby na 10):
reakcja alergiczna, w tym wysypka, swedzenie i pokrzywka

zakazenia

mate stezenia krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢)

male stezenia ptytek krwi (matoptytkowo$¢)

mate stgzenia krwinek biatych (liczba krwinek biatych obnizona)

mate st¢zenia neutrofiléw, krwinek biatych zwalczajacych zakazenie (neutropenia)
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o male stezenia krwinek biatych (neutrofiléw) z goraczka z powodu zakazenia (goraczka
neutropeniczna)

o mate stezenia limfocytow, krwinek biatych zwalczajgcych zakazenie (liczba limfocytow

obnizona)

bol zotadka (b6l w jamie brzusznej)

biegunka

nudnosci

wymioty

zmeczenie

goragczka

wysokie stezenie cukru we krwi (hiperglikemia)

bol w konczynie

utrata masy ciala (masa ciata obnizona)

bol glowy

zmniejszony apetyt

nieprawidlowe wyniki badania czynno$ciowego watroby (podwyzszone transaminazy,

bilirubina we krwi podwyzszona)

obnizone stezenie albuminy (biatka krwi) (hipoalbuminemia)

. lek

o powstawanie siniakdw (sttuczenia)

Czeste dziatania niepozadane (mogg wystapi¢ u maksymalnie 1 osoby na 10):

o zatrucie krwi (sepsa)

o nagla, cigzka reakcja alergiczna wraz z trudnosciami w oddychaniu, obrzekiem, wrazeniami
bliskiego omdlenia, szybkim biciem serca, poceniem sig¢ i utratg przytomnosci (reakcja
anafilaktyczna)

o wysypka skérna cechujaca si¢ ptaskimi, odbarwionymi plamkami i uniesionymi,

zaczerwienionymi grudkami (plamisto-grudkowa wysypka)

wysypka skdrna z zaczerwienieniem i stanem zapalnym (wysypka rumieniowa)

pokrzywka

swedzaca skora (swiad)

zapalenie trzustki

bol w miejscu wstrzyknigcia

reakcja w miejscu wstrzyknigcia

reakcje zwigzane z wlewem

nieprawidlowe st¢zenia czynnikow krzepnigcia krwi (czas czeSciowej tromboplastyny po

aktywacji wydtuzony, obnizona antytrombina III, fibrynogen we krwi obnizony)

nieprawidlowa czynno$¢ nerek (kreatynina we krwi podwyzszona)

niskie stezenie cukru we krwi (hipoglikemia)

niskie ci$nienie krwi (niedoci$nienie)

zakrzepy krwi, w tym w naczyniach krwionosnych ptuc i mézgu

drazliwos¢

zawroty glowy

Niezbyt czeste dziatania niepozadane (moga wystapi¢ u maksymalnie 1 osoby na 100):
o zakrzep krwi w duzej zyle mozgu (zakrzepica zatoki strzatkowej gornej)

o zakrzep krwi w zyle szyjnej (zakrzepica zyly szyjnej)

o zakrzep krwi w zytach konczyn (zakrzepica zyt glebokich)
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Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w
zataczniku V. Dzieki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak bedzie przechowywany lek Enrylaze

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i fiolce po EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nieotwarte fiolki przechowywac¢ w lodowce (2—8 °C) w pozycji pionowej. Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Po przygotowaniu dawki w strzykawce lek Enrylaze moze by¢ przechowywany przez maksymalnie
8 godzin w temperaturze pokojowej (15-25 °C) lub 24 godziny podczas przechowywania w niskiej
temperaturze (2-8 °C).

Po rozcienczeniu w worku dozylnym lek Enrylaze moze by¢ przechowywany przez maksymalnie
12 godzin w temperaturze pokojowej (15-25 °C) lub 24 godziny podczas przechowywania w niskiej

temperaturze (2-8 °C). Czas przechowywania rozpoczyna si¢ po pobraniu roztworu z nieotwartych
fiolek.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ w roztworze jakiekolwiek czastki state.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji. Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz
nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Enrylaze

o Substancjg czynng leku jest rekombinowana kryzantaspaza. Kazda fiolka zawiera 10 mg
rekombinowanej kryzantaspazy w 0,5 ml roztworze do wstrzykiwan.
o Pozostate sktadniki to trehaloza dwuwodna, chlorek sodu (patrz punkt 2 ,,Lek Enrylaze zawiera

s6d”), wodorotlenek sodu (do dostosowania pH), fosforan disodowy, jednowodny
diwodorofosforan sodu, polisorbat 80 i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Enrylaze i co zawiera opakowanie
Enrylaze to przezroczysty do nieco zoltego roztwor do wstrzykiwan / do infuzji niezawierajacy
czastek stalych.

Jedno pudetko zawiera 3 szklane fiolki po 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan / do infuzji.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca
Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd

5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 E5W7

Irlandia
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tel.: +353 1 968 1631
E-mail: medinfo-int@jazzpharma.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki: 09/2023
Inne zrédla informacji
Szczegoélowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

Ta ulotka jest dostepna we wszystkich jezykach UE/EOG na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow.
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