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4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Enrylaze 10 mg/0,5 ml Injektions-/Infusions-
l6sung.

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche enthélt 0,5 ml Lo-
sung mit 10 mg rekombinanter Crisantaspa-
se (recombinant crisantaspase)*

Die Aminosaurensequenz ist mit der nativen
L-Asparaginase aus Erwinia chrysanthemi
(auch bekannt als Crisantaspase) identisch.

Ein In-vitro-Aktivitatstest zeigte, dass 1 mg
rekombinante Crisantaspase ungefahr
1 000 E nativer Crisantaspase entspricht,
was mit den In-vivo-Vergleichen aus Klini-
schen Studien Ubereinstimmt. Die Exposi-
tionen der Serum-Asparaginase-Aktivitat
(SAA) (G, Konzentration nach 48 und
72 Stunden und AUC) sind nachweislich ver-
gleichbar fir 25 mg/m? rekombinante Cris-
antaspase und 25 000 E/m2 native Crisanta-
spase, wenn sie gesunden Teilnehmern intra-
venos oder intramuskuldr verabreicht wer-
den.

*

rekombinante L-Asparaginase aus Erwinia
chrysanthemi, mittels rekombinanter DNA-
Technologie hergestellt in Pseudomonas
fluorescens.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektions-/Infusionslésung.

Transparente bis opaleszente, farblose bis
leicht gelbliche Losung mit pH 7,0 + 0,5 und
einer Osmolalitat von 290-350 mosmol/kg.

KLINISCHE ANGABEN

Enrylaze wird angewendet als Komponente
eines Kombinationschemotherapie-Schemas
in der Behandlung von akuter lymphoblas-
tischer Leukémie (ALL) und lymphoblasti-
schem Lymphom (LBL) bei erwachsenen
und padiatrischen Patienten (ab 1 Monat),
die eine Uberempfindlichkeit gegen oder eine
stille Inaktivierung von aus E. coli gewonne-
ner Asparaginase entwickelt haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Verschreibung und Verabreichung von
Enrylaze muss durch Arzte und medizinische
Fachkrafte erfolgen, die in der Anwendung
antineoplastischer Produkte erfahren sind.
Bei Verabreichung von Enrylaze missen ge-
eignete Gerate zur Wiederbelebung und
andere Mittel zur Behandlung von Anaphy-
laxie bereitstehen.
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Dosierung

Die empfohlene Dosis von Enrylaze ist:
— Alle 48 Stunden
e 25 mg/m? intramuskular oder intrave-
nos
oder
— Montag/Mittwoch/Freitag
e 25 mg/m? intramuskular am Montag
und Mittwoch und 50 mg/m? intra-
muskular am Freitag oder
e 25 mg/m? intravents am Montag und
Mittwoch und 50 mg/m? intramuskulér
am Freitag oder
e 25 mg/m? intravends am Montag und
Mittwoch und 50 mg/m? intravenos am
Freitag

Empfohlene Prédmedikation

Bei intravendser Gabe von Enrylaze sollte
die Pr@medikation der Patienten mit Para-
cetamol, einem H1-Rezeptorantagonisten
und einem H2-Rezeptorantagonisten
30-60 Minuten vor der Verabreichung er-
wogen werden, um das Risiko und die
Schwere von infusionsbedingten Reaktionen/
Uberempfindlichkeitsreaktionen zu verrin-
gern.

Empfohlene Uberwachung

Die Asparaginase-Aktivitat kann von Person
zu Person unterschiedlich sein, weshalb der
SAA-Talwert Uberwacht werden sollte. Bei
einer Verabreichung alle 48 Stunden sollte
48 Stunden nach der Verabreichung eine
Messung des Asparaginase-Aktivitat-Tal-
werts durchgeflhrt werden. Bei einer Dosie-
rung nach dem Schema Montag/Mittwoch/
Freitag sollte der SAA-Talwert 72 Stunden
nach der Freitagsdosis und vor der Verabrei-
chung der folgenden Montagsdosis gemes-
sen werden. Das Dosierungsschema oder
die Art der Verabreichung sollte dann indivi-
duell angepasst werden (siehe Abschnitt 4.4).

Die Therapie kann geméB lokalen Behand-
lungsprotokollen weiter angepasst werden.

Die Dosis von Enrylaze wird in mg/m? ver-
abreicht und nicht in Einheiten/m? wie bei
anderen Asparaginase-Praparaten. Enrylaze
darf nicht mit anderen Crisantaspase-Pro-
dukten ausgetauscht werden, um einen
Behandlungszyklus abzuschlieBen.

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten, die wahrend der Behandlung
einen Gesamtbilirubinwert bis zum < 3-Fa-
chen der oberen Normgrenze (ONG) ent-
wickeln, ist keine Anpassung der Dosis er-
forderlich.

Bei Gesamtbilirubin vom > 3-Fachen bis zum
< 10-Fachen der ONG ist die Gabe von
Enrylaze zu unterbrechen; die Behandlung
kann nach dem Ruckgang der Werte wieder
aufgenommen werden. Bei stark erhdhten
Bilirubinwerten (Gesamtbilirubin > 10-fache
ONG) muss die Behandlung abgebrochen
werden und eine Reexposition der Patienten
vermieden werden (siehe Abschnitt 4.4).

Eine Anpassung der Dosis ist bei Patienten
mit vorbestehender leichter oder mittel-
schwerer Leberfunktionsstérung (Gesamt-
bilirubin > 1- bis 3-mal die ONG oder AST
groBer als die ONG) nicht erforderlich. Es
liegen keine ausreichenden Daten bei Pa-
tienten mit vorbestehender schwerer Leber-

funktionsstérung vor, um eine Dosisempfeh-
lung zu geben.

Nierenfunktionsstérung

Es liegen keine ausreichenden Daten bei
Patienten mit leichter, mittelschwerer oder
schwerer Nierenfunktionsstérung vor, um
eine Dosisempfehlung zu geben.

Kinder und Jugendliche
Bei Kindern und Jugendlichen ist keine Do-
sisanpassung erforderlich.

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern,
die juinger als 1 Monat sind, ist bisher noch
nicht erwiesen.

Altere Patienten
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich.

Art der Anwendung

Enrylaze ist fUr die intramuskulére und/oder
intravendse Anwendung vorgesehen.

Bei intramuskularer Anwendung muss das
Volumen von Enrylaze an einer einzelnen
Injektionsstelle bei Patienten mit einer Kor-
peroberflache (KOF) > 0,5 m?2 auf 2 ml be-
grenzt werden; bei Patienten mit einer KOF
< 0,5 m? muss das Volumen auf 1 ml be-
grenzt werden. Wenn das zu verabreichen-
de Volumen Uber den angegebenen Grenz-
werten liegt, missen mehrere Injektions-
stellen verwendet werden.

Bei intravendser Infusion wird die Verabrei-
chung der Dosis Uber 2 Stunden empfohlen.

Hinweise zur Verdinnung des Arzneimittels
vor der intravendsen Anwendung, siehe Ab-
schnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

o Schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen
gegen den Wirkstoff in der Vorgeschichte

o Uberempfindlichkeit gegen einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile

e Schwere Pankreatitis

e Schwere Pankreatitis in der Vorgeschich-
te bei frliherer Asparaginasetherapie

e Schwere Thrombose bei friiherer Aspara-
ginasetherapie

e Schwere hamorrhagische Ereignisse bei
friherer Asparaginasetherapie

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, muissen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Klinische Uberwachung

Asparaginase-Aktivitat

Die SAA variiert bei intravendser Verabrei-
chung erheblich zwischen den Patienten.
Der optimale SAA-Spiegel liegt bei
> 0,1 E/ml; wird dieser Wert nicht eingehal-
ten, sollte der Dosierungsplan individuell
angepasst werden. Bei einer intravendsen
Verabreichung von Enrylaze nach dem
Schema Montag/Mittwoch/Freitag sollte der
SAA-Talwert 72 Stunden nach der Freitags-
dosis und vor der Verabreichung am fol-
genden Montag gemessen werden. Wenn
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SAA-Spiegel > 0,1 E/ml nicht beobachtet
werden, ist die intramuskulére Verabreichung
von Enrylaze oder die Umstellung auf ein
48-stlindiges Dosierungsintervall (intravends
oder intramuskulér) in Betracht zu ziehen.
Wenn die SAA-Spiegel in einem 48-stlindi-
gen Intervall nach intravendser Verabrei-
chung von Enrylaze tberwacht werden und
keine SAA-Spiegel > 0,1 E/ml beobachtet
werden, ist eine intramuskuléare Verabrei-
chung in Betracht zu ziehen (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Uberempfindlichkeitsreaktionen des Gra-
des 3 und 4 sind bei Patienten in klinischen
Studien nach der Anwendung von Enrylaze
aufgetreten (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8).
Uberempfindlichkeitsreaktionen kénnen
haufiger auftreten, wenn die Behandlung
intravends verabreicht wird, als wenn sie
intramuskular verabreicht wird.

Aufgrund des Risikos schwerer allergischer
Reaktionen muss die Verabreichung von
Enrylaze in einer Umgebung mit geeigneten
Geraten zur Wiederbelebung und anderen
Mitteln zur Behandlung von Anaphylaxie
erfolgen. Bei Patienten mit schweren Uber-
empfindlichkeitsreaktionen ist die Gabe von
Enrylaze einzustellen (siehe Abschnitt 4.3).

Pankreatitis

In klinischen Studien wurde bei mit Enrylaze
behandelten Patienten Uber Pankreatitis be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8).
Patienten mit Symptomen, die auf Pan-
kreatitis hindeuten, sollen untersucht werden,
um eine Diagnose zu stellen.

Bei Patienten, die eine nekrotisierende oder
hamorrhagische Pankreatitis entwickeln,
muss Enrylaze abgesetzt werden.

Im Fall eines Anstiegs von Lipase oder Amy-
lase auf das > 2-Fache der ONG oder symp-
tomatischer Pankreatitis ist die Gabe von
Enrylaze bis zum Abklingen der erhdhten
Werte und Symptome einzustellen. Nach
dem Abklingen der Pankreatitis kann die
Behandlung mit Enrylaze fortgesetzt werden.

Glukoseintoleranz

In klinischen Studien wurde bei Patienten,
die Enrylaze erhielten, Falle von Glukosein-
toleranz berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Der
Blutzuckerspiegel der Patienten ist zu Beginn
und regelméBig wahrend der Behandlung zu
Uberprtfen. Bei Patienten mit Hyperglykémie
ist nach Bedarf eine Insulintherapie anzuwen-
den.

Blutgerinnungsstérungen

Thrombose- und Blutungsereignisse ein-
schlieBlich Thrombose des Sinus sagittalis
und Lungenembolie wurden bei Therapie mit
L-Asparaginase gemeldet. Die Behandlung
mit Enrylaze ist bei Thrombose- oder Blu-
tungsereignissen bis zum Abklingen der
Symptome zu unterbrechen; nach dem Ab-
klingen kann die Behandlung mit Enrylaze
fortgesetzt werden.

Lebertoxizitat

Wie in klinischen Studien festgestellt wurde,
kann eine Therapie, die Enrylaze umfasst,
Lebertoxizitat verursachen (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Patienten sollten auf Anzeichen und Symp-
tome von Lebertoxizitat Uberwacht werden.
Bilirubin und Transaminasen sind vor der
Behandlung und nach klinischer Erfordernis
wéahrend der Behandlung mit Enrylaze zu
Uberwachen. Im Fall einer schweren Leber-
toxizitat ist die Behandlung mit Enrylaze ab-
zubrechen und unterstitzende TherapiemaB-
nahmen sind einzuleiten.

Neurotoxizitat

Wahrend der Behandlung mit jeder beliebi-
gen Asparaginase-Therapie kann eine Toxi-
zitdt des Zentralnervensystems (ZNS), da-
runter Enzephalopathie, Krampfanfalle und
Dampfung des ZNS sowie posteriores re-
versibles Enzephalopathiesyndrom (PRES),
auftreten.

PRES kann in seltenen Fallen wahrend der
Behandlung mit jeder beliebigen Asparagi-
nase auftreten. Dieses Syndrom zeigt sich
in der Magnetresonanztomographie (MRT)
als reversible (von wenigen Tagen bis Mona-
ten) Lasionen/Odeme, vornehmlich im pos-
terioren Teil des Hirns. Zu den Symptomen
von PRES gehéren im Wesentlichen erhoh-
ter Blutdruck, Krampfanfalle, Kopfschmer-
zen, Verénderungen des geistigen Zustands
und akute Sehverschlechterung (vornehmlich
Rindenblindheit oder homonyme Hemi-
anopsie).

Es ist unklar, ob das PRES von der Aspara-
ginase, der Begleitbehandlung oder den
Grunderkrankungen ausgeldst wird. PRES
wird symptomatisch behandelt; dazu ge-
héren MaBnahmen zur Behandlung etwaiger
Krampfanfélle. Es kann erforderlich sein, die
gleichzeitige Verabreichung immunsuppri-
mierender Arzneimittel einzustellen oder die
Dosis zu reduzieren. Fachérztlicher Rat ist
einzuholen.

Empféngnisverhitung

Wéhrend der Behandlung und fir 3 Monate
nach Erhalt der letzten Dosis Enrylaze muss
eine Empfangnisverhitung verwendet wer-
den. Bei Frauen muss zudem vor Einleitung
der Behandlung mit Enrylaze ein Schwanger-
schaftstest durchgefiuihrt werden. Da eine
indirekte Wechselwirkung zwischen oraler
Kontrazeption und Enrylaze nicht ausge-
schlossen werden kann, mussen Patientin-
nen im gebarfahigen Alter wahrend der Be-
handlung zuverlassige nichthormonelle Ver-
hdtungsmethoden anwenden (siehe Ab-
schnitt 4.6).

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h., es
ist nahezu ,natriumfrei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefuhrt.
Allgemein

Die Méglichkeit von Wechselwirkungen mit
Arzneimitteln, deren Pharmakokinetik oder
Pharmakodynamik durch von Asparaginase
hervorgerufene Veranderungen der Leber-
funktion oder des Plasmaproteinspiegels
beeintrachtigt wird, muss bei Verabreichung
von Asparaginase bertcksichtigt werden.

Asparaginase kann die Toxizitdt anderer
Arzneimittel durch seine Wirkung auf die
Leberfunktion erhéhen.

Vincristin

Die Verabreichung von Asparaginase gleich-
zeitig mit oder unmittelbar vor Vincristin kann
mit einer erhdhten Toxizitat von Vincristin

einhergehen. Asparaginase beeintrachtigt
die hepatische Clearance von Vincristin.

Methotrexat, Cytarabin

Nichtklinische Daten weisen darauf hin, dass
eine vorangehende oder gleichzeitige Ver-
abreichung von L-Asparaginase die Wirkung
von Methotrexat und Cytarabin abschwécht.
Die Verabreichung von L-Asparaginase nach
Methotrexat oder Cytarabin flhrt zu einem
Synergieeffekt. Die klinische Wirkung einer
Verabreichung von L-Asparaginase auf die
Wirksamkeit von Methotrexat und Cytarabin
in Abhangigkeit von der zeitlichen Reihen-
folge ist jedoch unbekannt.

Glukokortikoide

Die Verabreichung von Asparaginase mit
oder unmittelbar vor Glukokortikoiden (z. B.
Prednison) kann die Gerinnungsparameter
andern, beispielsweise durch Abnahme der
Spiegel an Fibrinogen und Antithrombin IlI.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Verhitung bei
Mannern und Frauen

Wahrend der Behandlung mit Enrylaze-hal-
tiger Chemotherapie sollten Méanner und
Frauen verhtten. Da der Zeitraum nach der
Behandlung mit Asparaginase, in dem es
sicher ist, schwanger zu werden oder ein
Kind zu zeugen, nicht bekannt ist, sollten
Manner und Frauen flr mindestens 3 Mona-
te nach dem Absetzen der Behandlung eine
zuverlassige Verhttungsmethode anwenden.
Da eine indirekte Wechselwirkung zwischen
oraler Kontrazeption und Enrylaze nicht aus-
geschlossen werden kann, mussen Patien-
tinnen im gebarfahigen Alter wahrend der
Behandlung zuverlassige nichthormonelle
Verhttungsmethoden anwenden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von rekombinanter Crisantaspase
bei Schwangeren vor. Basierend auf Studien
mit L-Asparaginase aus Erwinia chrysan-
themi bei trachtigen Tieren kann rekombinan-
te Crisantaspase bei Verabreichung an
Schwangere den Embryo und Fétus scha-
digen (siehe Abschnitt 5.3).

Vor dem Beginn der Behandlung mit Enrylaze
muss bei Frauen im gebarfahigen Alter ein
Schwangerschaftstest durchgeflhrt werden.
Enrylaze darf wahrend der Schwangerschaft
nicht angewendet werden, es sei denn, dass
eine Behandlung aufgrund des klinischen
Zustandes der Frau erforderlich und das
potenzielle Risiko flr den Fétus gerechtfertigt
ist. Wenn das Arzneimittel wahrend der
Schwangerschaft angewendet wird oder die
Patientin schwanger wird, wahrend sie
Enrylaze erhélt, muss die Frau Uber die
mogliche Schadigung des Fétus in Kenntnis
gesetzt werden.

024197-100071




September 2023

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

f Jazz Pharmaceuticals

Enrylaze 10 mg/0,5 ml
Injektions-/Infusionslésung

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob rekombinante Cris-
antaspase in die Muttermilch Ubergeht. Auf-
grund der Moglichkeit schwerwiegender
Nebenwirkungen bei gestillten Sauglingen/
Kindern muss Muttern geraten werden, das
Stillen wahrend der Therapie mit Enrylaze
und fur zwei Wochen nach der letzten Dosis
zu unterbrechen.

Fertilitat

Bisher liegen keine Daten zur Wirkung von
rekombinanter Crisantaspase auf die Ferti-
litdt beim Menschen vor. In einer Studie zu
Fertilitdt und friher embryonaler Entwicklung
bei Ratten mit Crisantaspase aus Erwinia
chrysanthemi wurden keine Auswirkungen
auf die Fertilitdt méannlicher oder weiblicher
Tiere festgestellt (humantherapeutischer Ex-
positionsbereich < 1) (sieche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Enrylaze hat geringen Einfluss auf die Ver-
kehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Dieser Einfluss ist
auf die Nebenwirkungen zurlickzufihren, die
wahrend der Behandlung auftreten kénnen
(siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Bei 59 % der Patienten, die Enrylaze im
Rahmen einer klinischen Studie erhielten,
traten schwerwiegende Nebenwirkungen
auf. Die haufigsten schwerwiegenden Ne-
benwirkungen waren febrile Neutropenie
(29 %), Fieber (10 %), Erbrechen (8 %), Sep-
sis (7 %), Arzneimitteliberempfindlichkeit
(6 %), Ubelkeit (6 %) und Pankreatitis (5 %).

Die haufigsten Nebenwirkungen waren Ana-
mie (52 %), Erbrechen (49 %), Thrombozyto-
penie (42 %), Neutropenie (41 %), Ubelkeit
(88 %), febrile Neutropenie (32 %), Ermidung
(82 %), Fieber (32 %), Appetit vermindert
(29 %), Transaminase erhoht (29 %), Abdo-
minalschmerz (27 %), Leukozytenzahl ernied-
rigt (27 %), Kopfschmerzen (25 %), Diarrhoe
(22 %) und Lymphozytenzahl erniedrigt
(20 %).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen

Die in klinischen Studien berichteten Neben-
wirkungen sind in Tabelle 1 nach System-
organklasse und Haufigkeit aufgefuhrt. Die
angegebenen Haufigkeiten stammen von
Patienten (n = 228), die 6 Dosen Enrylaze
zusammen mit einem Kombinationschemo-
therapie-Schema erhalten haben. Bestimm-
te nachstehend aufgeflhrte Nebenwirkungen
wie Reaktionen aufgrund von Knochenmark-
suppression und Infektionen stehen bekann-
termaBen mit Kombinationschemotherapie
in Zusammenhang; der Beitrag von Enrylaze
ist dabei nicht klar. Zu einzelnen Fallen von
Nebenwirkungen kénnen andere Arznei-
mittel im Schema beigetragen haben.

Die Haufigkeiten sind wie folgt definiert: sehr
haufig (= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10);
gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100); selten
(= 1/10 000, < 1/1 000); nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verflgbaren
Daten nicht abschéatzbar). Innerhalb der

024197-100071

einzelnen Haufigkeiten sind Nebenwirkungen
absteigend nach Schweregrad sortiert.

Siehe Tabelle 1

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Uberempfindlichkeit

Uberempfindlichkeitsreaktionen waren unter
den berichteten Nebenwirkungen in der Kili-
nischen Studie zu Enrylaze. Die Inzidenz von
Arzneimittelliberempfindlichkeit lag bei 11 %
und die Reaktion war bei 8 % der Patienten
schwer. Die Inzidenz anaphylaktischer Reak-
tionen lag bei 2 % und die Reaktion war bei
allen Patienten schwer. Allgemein wurden
Uberempfindlichkeitsreaktionen haufiger bei
Patienten beobachtet, die Enrylaze intra-
vends erhielten. Die Haufigkeit von Uber-
empfindlichkeitsreaktionen, die zu einem

Tabelle 1: Nebenwirkungen bei Patienten, die Enrylaze mit Kombinationschemotherapie

erhalten (Studie JZP458-201)

Behandlungsabbruch fuhrten, lag bei 10 %
(siehe Abschnitt 4.4).

Pankreatitis

Falle von Pankreatitis, einschlieBlich lebens-
bedrohlicher Félle, wurden in der klinischen
Studie zu Enrylaze berichtet. Die Inzidenz
von Pankreatitis lag bei 7 %, die Inzidenz
schwerwiegender Pankreatitis-Ereignisse lag
bei 5%, die Inzidenz lebensbedrohlicher Pan-
kreatitis lag bei 1 %. Ein Patient entwickelte
eine Pankreaspseudozyste nach akuter Pan-
kreatitis, die ohne Folgeerscheinungen ab-
klang. Die Haufigkeit von Pankreatitis in der
Studie JZP458-201, die zu einem Behand-
lungsabbruch fluhrte, lag bei 5 % (siehe Ab-

schnitt 4.4).

Systemorganklasse Haufigkeit

Nebenwirkung

Infektionen und Haufig
parasitare Erkrankungen

Sepsis

Erkrankungen des Blutes | Sehr haufig
und des Lymphsystems

Anamie, Thrombozytopenie, Neutropenie,
febrile Neutropenie

Erkrankungen des Sehr haufig | Arzneimittelliberempfindlichkeit
Immunsystems Haufig Anaphylaktische Reaktion, Uberempfindlichkeit
Stoffwechsel- und Sehr haufig | Appetit vermindert, Hyperglykamie, Hypalbu-
Ernahrungsstérungen minéamie

Haufig Hypertriglyzeriddmie, Hypoglykamie, Hyper-

ammonamie

Psychiatrische Sehr haufig [ Angst
Erkrankungen Haufig Reizbarkeit
Erkrankungen des Sehr haufig | Kopfschmerzen
Nervensystems Haufig Schwindelgefiihl

Gelegentlich | Thrombose des Sinus sagittalis superior
GefaBerkrankungen Haufig Hypotonie

Gelegentlich | Jugularvenenthrombose, tiefe Venenthrom-

bose

Erkrankungen der Haufig Lungenembolie
Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums
Erkrankungen des Sehr haufig | Erbrechen, Ubelkeit, Abdominalschmerz,
Gastrointestinaltrakts Diarrhoe

Haufig Pankreatitis

Erkrankungen der Haut Haufig
und des Unterhaut-
gewebes

Ausschlag makulo-papulds, Pruritus,
Ausschlag, Urtikaria, erythematdser Hautaus-
schlag

Skelettmuskulatur-, Sehr haufig
Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Schmerz in einer Extremitat

Allgemeine Erkrankungen | Sehr haufig

Ermidung, Fieber

und Beschwerden am

bedingte Komplikationen

> Haufig Schmerzen an der Injektionsstelle, Reaktion
Verabreichungsort an der Injektionsstelle
Untersuchungen Sehr haufig | Transaminasen erhoht, Leukozytenzahl
erniedrigt, Lymphozytenzahl erniedrigt,
Gewicht erniedrigt, Bilirubin im Blut erhéht
Haufig Kreatinin im Blut erhoht, Aktivierte partielle
Thromboplastinzeit verlangert, Fibrinogen im
Blut erniedrigt, Antithrombin Il erniedrigt
Verletzung, Vergiftung Sehr haufig | Hamatom
und durch Eingriffe Haufig Infusionsbedingte Reaktion
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Erwachsene und sonstige besondere Pa-
tientengruppen

Obwohl das Sicherheitsprofil fir Erwachse-
ne Uber 25 Jahren nicht untersucht wurde,
wurden einige Nebenwirkungen wie Leber-
toxizitat, Thrombose und Pankreatitis haufi-
ger bei Erwachsenen mit akuter lymphoblas-
tischer Leukéamie gemeldet, die andere As-
paraginasen erhielten, als bei padiatrischen
Patienten.

Immunogenitéat

Es wurde berichtet, dass zwischen Crisanta-
spase und anderer, aus E. coli gewonnener
Asparaginase geringe oder keine Kreuzreak-
tivitat besteht.

Wie bei allen therapeutischen Proteinen be-
steht die Mdglichkeit von Immunogenitat.
Immunogenitats-Assays hangen zu einem
hohen Grad von der Sensitivitat und Spe-
zifitdt des Assays ab und kénnen durch ver-
schiedene Faktoren wie der Methodologie
des Assays, der Handhabung der Proben,
dem Zeitpunkt der Probenahme, der Begleit-
behandlung und der Grunderkrankung beein-
flusst werden. Aus diesem Grund kann ein
Vergleich der Inzidenz von Antikérpern gegen
Enrylaze mit der Inzidenz von Antikérpern
gegen andere Produkte irrefihrend sein.

Eine Analyse bei Patienten, die Enrylaze
entweder via intramuskularer Injektion
(n = 167) oder intravendser Infusion (n = 61)
erhielten, zeigte, dass 116 von 228 Patienten
(51 %) bestatigte Anti-Drug-Antikorper (ADA)
gegen Enrylaze aufwiesen, 8 davon (7 %)
waren vor Dosis 1 ADA-positiv.

Bei insgesamt 23 Patienten (20 %) mit ADA
traten Uberempfindlichkeitsreaktionen auf;
darunter waren 6 (5 %) mit neutralisierenden
Antikérpern. Unter den ADA-negativen Pa-
tienten hatten 7/112 (6 %) eine Uberemp-
findlichkeitsreaktion.

Im Verlauf der Behandlung waren 73 Patien-
ten (63 %) mindestens einmal ADA-negativ.

Intravendse Infusion

e |Insgesamt 34 Patienten (56 %) waren
ADA-positiv.

e 1 Patient war vor Dosis 1 ADA-positiv.

e 33 Patienten entwickelten ADA gegen
Enrylaze nach Verabreichung von Enrylaze.
Im Verlauf der Studie wurden 18 dieser
Patienten spater mindestens einmal ADA-
negativ.

e Bei 12 Patienten (35 %) traten im Verlauf
der Studie Uberempfindlichkeitsreaktionen
auf; 2 dieser Patienten hatten neutralisie-
rende Antikdrper. Unter den ADA-negati-
ven Patienten hatten 4/27 (15 %) eine
Uberempfindlichkeitsreaktion.

Intramuskulére Injektion

* Insgesamt 82 Patienten (49 %) waren
ADA-positiv.

e 7 Patienten waren vor Dosis 1 ADA-po-
sitiv.

e 75 Patienten entwickelten ADA gegen
Enrylaze nach Verabreichung von Enrylaze.
Im Verlauf der Studie wurden 55 dieser
Patienten spater mindestens einmal ADA-
negativ.

e Bei 11 Patienten (13 %) traten Uberemp-
findlichkeitsreaktionen auf; 4 dieser Pa-
tienten hatten neutralisierende Antikorper.
Unter den ADA-negativen Patienten hatten

7/85 (8 %) eine Uberempfindlichkeitsreak-
tion.

Das Vorliegen von ADA scheint nicht mit dem
Auftreten von Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen zu korrelieren. Die SAA-Spiegel von
entsprechenden ADA-positiven Patienten
waren nicht betroffen, da sie an allen ver-
flgbaren 48- und 72-Stunden-Zeitpunkten
in Zyklus 1 SAA-Spiegel = 0,1 E/ml auf-
wiesen. Es wurden keine Auswirkungen auf
die Pharmakokinetik von Enrylaze beobach-
tet und der ADA-Status zeigte sich nicht als
signifikanter Faktor in der populationsweiten
Pharmakokinetikanalyse.

Kinder und Jugendliche

Der GroBteil der Patienten in der Studie
JZP458-201 waren Kinder < 18 Jahren
(197/228; 86 %), weswegen ein Vergleich
der Haufigkeit und Schwere von Neben-
wirkungen mit denen in anderen Alters-
gruppen nicht geeignet ist.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
in Anhang V aufgeflihrte nationale Meldesys-
tem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurde kein Fall einer Uberdosierung von
Enrylaze mit klinischen Symptomen be-
richtet und es gibt kein spezifisches Antidot.
Die Behandlung ist symptomatisch und
unterstitzend.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
antineoplastische Mittel ATC-Code: LO1XX02.

Wirkmechanismus

Asparaginase ist ein Enzym, das die Um-
wandlung der Aminosaure L-Asparagin in
L-Asparaginsaure und Ammoniak katalysiert.
Die pharmakologische Wirkung von Enrylaze
beruht auf der Abtétung von leuk&mischen
Zellen durch Depletion von Asparagin im
Plasma. Leukémische Zellen mit ihrer nied-
rigen Expression von Asparaginsynthetase
haben eine verringerte Féahigkeit zur Syn-
thetisierung von Asparagin, weswegen sie
zum Uberleben auf eine exogene Aspara-
ginquelle angewiesen sind.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Enrylaze
wurde in den klinischen Studien beurteilt;
dabei handelte es sich um eine unverblinde-
te, zweiteilige, multizentrische Kohorten-
studie mit Kombinationschemotherapie, in
deren Rahmen 228 erwachsene und padia-
trische Patienten mit ALL oder LBL behandelt
wurden, die eine Uberempfindlichkeit gegen
aus E. coli gewonnene langwirksame As-
paraginasen entwickelt hatten. Das mediane
Alter der Patienten betrug 10 Jahre (Bereich
1 bis 25 Jahre).

Die vorherigen Behandlungen mit langwirk-
samer aus E. coli gewonnener Asparaginase
bestand bei allen Patienten aus Pegaspar-
gase, mit Ausnahme eines Patienten, der
eine andere aus E. coli gewonnene Aspara-
ginase erhielt. In der Studie JZP458-201 trat
bei 190 Patienten (83 %) eine Uberemp-
findlichkeit (Grad = 3) gegen langwirksame,
aus E. coli gewonnene Asparaginasen auf;
bei 15 Patienten (7 %) kam es zur symptom-
freien Inaktivierung und bei 23 Patienten
(10 %) kam es zu einer allergischen Reaktion
mit Inaktivierung. Die Anzahl der Behand-
lungszyklen mit Enrylaze lag zwischen
1und 15.

Die Patienten erhielten 6 Dosen Enrylaze,
entweder intramuskular zu 25 mg/m? oder
37,5 mg/m? dreimal wochentlich (Montag/
Mittwoch/Freitag) oder 25 mg/m? an Montag
und Mittwoch, gefolgt von 50 mg/m? am
Freitag via intravendser Infusion oder intra-
muskul@rer Injektion, als Ersatz fur jede
Dosis von aus E. coli gewonnener Aspara-
ginase, die im Behandlungsplan des Patien-
ten noch vorgesehen war.

Die Ermittlung der Wirksamkeit beruhte auf
dem Nachweis des Erzielens und der Auf-
rechterhaltung eines Nadirwertes der As-
paraginase-Aktivitat im Serum (nadir serum
asparaginase activity, NSAA) von > 0,1 E/ml.
Ein Wert der Asparaginase-Aktivitat im Serum
am Ende des Dosierungsintervalls (Talwert)
> 0,1 E/ml korreliert nachweislich mit As-
paragindepletion, die ein Pradiktor flr die
klinische Wirksamkeit ist (siehe Abschnitt 5.2).

Die beobachteten NSAA-Werte wahrend der
klinischen Studien flr die angegebenen
Dosierungsschemata sind in Tabelle 2 auf-
gefuhrt.

Siehe Tabelle 2

Die anderen empfohlenen Dosierungssche-
mata basieren auf der Interpolation von
Pharmakokinetik (PK) und Ansprechraten,
die mit den sehr ahnlichen untersuchten
Schemata beobachtet wurden.

Tabelle 2: Beobachtete NSAA-Werte = 0,1 E/ml wahrend der klinischen Studien

Zeitpunkt Intramuskulér 25 (MM)/ Intravends 25 (MM)/
50 (F) mg/m? 50 (F) mg/m?2
letzte 48 Stunden 95,9 % 89,8 %
[90,4 %, 100,0 %] [82,1%, 97,5 %)
letzte 72 Stunden 89,8 % 40,0%
[81,3 %, 98,3 %] [26,4 %, 53,6 %]

MM = Montag, Mittwoch.
MMF = Montag, Mittwoch, Freitag.

024197-100071
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Kinder und Jugendliche

Bei Befolgung der vorgeschlagenen Korper-
oberflachen(KOF)-basierten Dosierungs-
schemata wird kein klinisch signifikanter
Unterschied bei der Wahrscheinlichkeit des
Erreichens eines therapeutischen NSAA
> 0,1 E/ml hinsichtlich des Alters (1 Monat
bis 39 Jahre) erwartet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die PK von Enrylaze wurde anhand der SAA
ermittelt. Die Patienten erhielten 6 Dosen
Enrylaze in unterschiedlichen Dosierungen
intramuskulér am Montag, Mittwoch und
Freitag oder 25 mg/m? intravends oder intra-
muskular am Montag und Mittwoch und
50 mg/m?2 am Freitag als Ersatz flr jede
Dosis langwirksamer, aus E. coli gewonnener
Asparaginase, die im urspringlichen Be-
handlungsplan des Patienten noch vorgese-
hen war. Maximale SAA (C,,,) und Flache
unter der SAA-Zeit-Kurve (area under the
curve, AUC) von rekombinanter Crisanta-
spase steigen Uber einen Dosisbereich von
12,5 bis 50 mg/m? annahernd proportional
an. Die SAA-Talwerte bei 48 Stunden (Cry,4g)
bzw. 72 Stunden (Cy,,7,) nach der letzten
Dosis fiir rekombinante Crisantaspase sind
in Tabelle 3 zusammengefasst.

Siehe Tabelle 3

Resorption

Die mediane T, flr rekombinante Crisanta-
spase betragt 16 Stunden nach intramus-
kuldrer Verabreichung. Die mittlere absolute
Bioverfugbarkeit fUr intramuskulare Verabrei-
chung betragt 38 %.

Verteilung

Nach intravendser Verabreichung betragt der
geometrische Mittelwert (% VK) des Vertei-
lungsvolumens von rekombinanter Crisanta-
spase 1,75 1/m? (14 %).

Biotransformation

Es wird erwartet, dass rekombinante Cris-
antaspase Uber katabolische Wege in kleine
Peptide metabolisiert wird.

Elimination

Nach intravendser Verabreichung betragt der
geometrische Mittelwert (% VK) fur die Clea-
rance von rekombinanter Crisantaspase
0,14 I/Stunde/m? (20 %).

Der geometrische Mittelwert (% VK) der
Halbwertszeit betragt 8,6 Stunden (13 %)
nach intravendser Verabreichung und
18,8 Stunden (11 %) nach intramuskularer
Verabreichung.

Besondere Patientengruppen

Nieren- oder Leberfunktionsstérung

Es wurde keine dedizierte Studie zu Nieren-
oder Leberfunktionsstérung mit Enrylaze
durchgefuhrt.

Wéhrend der Behandlung ist bei Patienten
mit einem Gesamtbilirubinwert bis zum
< 3-Fachen der oberen Normgrenze keine
Anpassung der Dosis erforderlich; zu
Enrylaze bei Patienten mit einem Gesamt-
bilirubinwert vom > 3-Fachen bis zum
< 10-Fachen der ONG liegen nur in geringem
Umfang Daten vor.

Eine Anpassung der Dosis ist bei Patienten
mit vorbestehender leichter oder mittel-

024197-100071

Tabelle 3: Pharmakokinetische Parameter von Enrylaze basierend auf SAA

Mittelwert (95 % KIl) nach letzter Dosis

PK-Parameter2

25/25/50 mg/m?
Montag, Mittwoch, Freitag

25/25/50 mg/m?
Montag, Mittwoch, Freitag

Intramuskular Intravends
Craas (E/m)) N =49 0,66 (0,54-0,77) N =59 0,25 (0,20-0,29)
Cra 72 (E/m) N =49 0,47 (0,35-0,59) N =50 0,10 (0,07-0,13)

2 Crag: SAA-Talwert bei 48 Stunden nach der letzten 25-mg/m?2-Dosis in Zyklus 1; Cry,75: SAA-Tal-
wert bei 72 Stunden nach der letzten 50-mg/m?2-Dosis in Zyklus 1.

schwerer Leberfunktionsstérung (Gesamt-
bilirubin > 1- bis 3-mal die ONG oder AST
groBer als die ONG) nicht erforderlich. Es
liegen keine ausreichenden Daten bei Pa-
tienten mit vorbestehenden schweren Nie-
renfunktionsstérungen vor, um eine Dosis-
empfehlung zu geben. Es liegen keine aus-
reichenden Daten bei Patienten mit leichter,
mittelschwerer oder schwerer Nierenfunk-
tionsstorung vor, um eine Dosisempfehlung
zu geben.

Alter, Gewicht, Kérperoberfldche und Ge-
schlecht

Nach Anpassung der Dosis an die Korper-
oberflache (KOF) gab es keine klinisch signi-
fikanten Unterschiede bei der Pharmakoki-
netik von Enrylaze hinsichtlich Gewicht (9 bis
131 kg) oder Geschlecht (n = 138 mannlich;
n = 88 weiblich).

Das Verteilungsvolumen und die Clearance
von rekombinanter Crisantaspase steigen
mit zunehmender KOF (0,44 bis 2,53 m2).

Das Alter wirkt sich auf die Resorptionsraten-
konstante aus, wobei jungere Teilnehmer
einen hoheren Wert flr die Resorptionsraten-
konstante aufweisen, was zu einer friheren
T, o fUhrt.

Ethnizitat

Schwarze oder afroamerikanische Patienten
(n = 24) wiesen eine um 25 % geringere Clea-
rance auf, was die SAA-Exposition im Ver-
gleich zum Populationsdurchschnitt (n = 226)
erhdhen kann. Bei der afroamerikanischen
Population ist keine Dosisanpassung erfor-
derlich. Es gab keine Kklinisch signifikanten
Unterschiede bei der Clearance zwischen
hispanoamerikanischen (n = 73) und nicht
hispanoamerikanischen (n = 139) Patienten.

max

Neutralisierende Antikérper

Wie bei anderen Asparaginasepraparaten
wurde bei wiederholter Dosisgabe die Ent-
wicklung neutralisierender Antikdrper beob-
achtet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In einer Studie wurde rekombinante Cris-
antaspase an bis zu 14 aufeinanderfolgen-
den Tagen intravends an Ratten verabreicht.
Nebenwirkungen bei naiven Tieren, die ty-
pisch fur Asparaginasen sind, wurden nach
Expositionen beobachtet, die Uber dem
3,6-Fachen der maximalen Exposition beim
Menschen lagen.

Studien zu Karzinogenitat, Mutagenitat und
Reproduktionstoxizitat wurden mit Enrylaze
nicht durchgefuihrt.

In Studien zur embryofétalen Entwicklung
mit Ratten und Kaninchen rief L-Asparagi-

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

nase aus Erwinia chrysanthemi maternale
Toxizitat, einen Anstieg an Resorptionen,
postimplantative Verluste, embyrofttale
Toxizitdt und/oder schwere Anomalien bei
niedrigeren als klinisch beobachteten Ex-
positionen hervor (Expositionsbereich < 1).

In Studien zur Fertilitdt an Ratten und zur
pra- und postnatalen Entwicklung mit L-As-
paraginase aus Erwinia chrysanthemi wurden
keine Nebenwirkungen auf Fertilitat oder
Entwicklung festgestellt, jedoch waren die
Expositionen niedriger als die klinisch beob-
achteten (Expositionsbereich < 1).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Trehalose-Dihydrat

Natriumchlorid

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Anpassung)
Natriummonohydrogenphosphat
Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat
Polysorbat 80

Wasser flir Injektionszwecke

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln, auBer mit den in Ab-
schnitt 6.6 aufgeflhrten, gemischt werden.
Das gilt auch fur die Infusion anderer Arznei-
mittel Uber dieselbe Infusionsleitung wie
Enrylaze.

Ungedffnete Durchstechflasche
3 Jahre.

Daten zur Stabilitdt nach Anbruch

Aus mikrobiologischer Sicht muss das Pro-
dukt unmittelbar verwendet werden, es sei
denn, die Methode zur Offnung/Verdiinnung
schlieBt das Risiko einer mikrobiellen Kon-
tamination aus. Erfolgt keine unmittelbare
Verwendung, unterliegen die Dauer und die
Bedingungen der Aufbewahrung nach dem
Anbruch der Verantwortung des Anwenders.

Zubereitung zur intramuskuldren Anwen-
dung

Die chemische und physikalische Stabilitat
fUr Zubereitungen zur intramuskularen An-
wendung in einer Polypropylenspritze wur-
den flr einen Zeitraum von bis zu 8 Stunden
bei Raumtemperatur (15 °C—-25 °C) oder
gekuhlt fUr einen Zeitraum von 24 Stunden
(2 °C-8 °C) nachgewiesen.

Zubereitung zur intravenésen Anwendung
Die chemische und physikalische Stabilitat fir
Zubereitungen zur intravendsen Anwendung
wurden flr einen Zeitraum von bis zu 12 Stun-
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den bei Raumtemperatur (15 °C—-25 °C) oder
gekuhlt fUr einen Zeitraum von 24 Stunden
(2 °C-8 °C) nachgewiesen. Die Aufbewah-
rungszeit beginnt mit der Entnahme des er-
forderlichen Volumens aus den ungedffneten
Durchstechflaschen. Die Aufbewahrungs-
dauer im Infusionsbeutel mit Innenauskleidung
aus Polyethylen umfasst die Verabreichungs-
dauer von 2 Stunden (siehe Abschnitt 6.6).

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank in aufrechter Position lagern
(2 °C-8°C).

Die Durchstechflasche im Umkarton auf-
bewahren, um den Inhalt vor Licht zu schit-
zen.

Nicht einfrieren.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdin-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

2-ml-Durchstechflasche aus transparentem
Borosilikatglas Typ 1, verschlossen mit einem
Stopfen aus Halobutylkautschuk und einer
Aluminiumkappe sowie einer violetten Kunst-
stoffkappe.

PackungsgroBe: 3 Durchstechflaschen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

VorsichtsmaBnahmen

Die Kompatibilitdt mit folgenden Materialien

wurde nachgewiesen. Andere Materialien

wurden nicht untersucht.

e Spritzen aus Polypropylen

e Sets fUr die intravendse Infusion beste-
hend aus PVC, Polyolefin, Polyamid und
Ethylenvinylacetat

Anweisungen fUr die Zubereitung

e Die Dosierung und die Anzahl der Durch-
stechflaschen Enrylaze auf Basis der KOF
des Patienten wie in Abschnitt 4.2 be-
schrieben individuell bestimmen. Es kann
mehr als eine Durchstechflasche fur eine
volle Dosis erforderlich sein.

¢ Die entsprechende Anzahl an Durchstech-
flaschen Enrylaze aus dem Kuhlschrank
nehmen.

o Die Durchstechflaschen nicht schitteln.

o Jede Durchstechflasche auf Partikel
prufen. Wenn Partikel festgestellt wer-
den und/oder die Flissigkeit in der
Durchstechflasche nicht transparent ist,
darf die Durchstechflasche nicht ver-
wendet werden.

e Das erforderliche Volumen Enrylaze in eine
Spritze aufziehen.

Nachfolgende Schritte zur Zubereitung
einer intravenésen Infusion
e Die vorbereitete Dosis Enrylaze in der
Spritze muss in einem Infusionsbeutel mit
100 ml Natriumchlorid-Injektionslésung
9 mg/ml (0,9 %) weiter verdiinnt werden.
e Die vorbereitete Dosis flir die intravendse
Infusion muss eine transparente Fliissig-
keit sein, die keine sichtbaren Schweb-
stoffe aufweist.
o Wenn Partikel in der vorbereiteten
Dosis zur intravendsen Infusion fest-

10.

gestellt werden, darf die L6sung nicht
verwendet werden.

o Der erwéhnte Aufbewahrungszeitraum
beginnt mit der Entnahme des erfor-
derlichen Volumens aus der Durch-
stechflasche (siehe Abschnitt 6.3).

o Die Aufbewahrungsdauer von 12 oder
24 Stunden umfasst die empfohlene
Infusionsdauer von 2 Stunden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Jazz Pharmaceuticals Ireland Ltd
5th Floor

Waterloo Exchange

Waterloo Road

Dublin 4

D04 ESW7

Irland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/23/1747/001

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
15. September 2023

STAND DER INFORMATION
09/2023

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
024197-100071
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