1. NAZEV PRIPRAVKU

Spectrila 10 000 U prasek pro koncentréat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka prasku obsahuje 10 000 jednotek asparaginasy™.
Po rekonstituci obsahuje jeden mililitr roztoku 2 500 jednotek asparaginasy.

Jedna jednotka (U) je definovana jako mnozstvi enzymu, které je potfebné k uvolnéni jednoho pmol
amoniaku pfi pH 7,3 a teploté 37 °C.

*Produkované v buiikach Escherichia coli technologii rekombinantni DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Prasek pro koncentréat pro infuzni roztok.

Bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Spectrila je indikovan jako komponenta cytostatické kombinované terapie k 1é¢bé akutni
lymfoblastické leukemie (acute lymphoblastic leukaemia, ALL) u pediatrickych pacientl od narozeni
do 18 let a u dospélych.

4.2 Déavkovéani a zpisob podani

Ptipravek Spectrila maji pfedepisovat a podavat l1ékati a zdravotnicky personal se zkusenostmi
S pouzivanim cytostatik. Je mozné ho podavat pouze v nemocni¢nim zafizeni, ve kterém je dostupné
vhodné vybaveni pro resuscitaci.

Déavkovani

Ptipravek Spectrila se obvykle pouziva jako soucast kombinovanych chemoterapeutickych protokolt
s dalsimi cytostatiky (viz také bod 4.5).

Dospeli a deti starsi nez 1 rok
Doporucena intravendzni davka asparaginasy je 5 000 jednotek na metr ¢tvereéni (U/m?) télesného
povrchu (body surface area, BSA) podavanych kazdy tieti den.

Zéakladem sledovani 1é¢by mize byt nejnizsi aktivita asparaginasy v séru, stanovena tfi dny po podani
ptipravku Spectrila. Pokud hodnoty aktivity asparaginasy nedosahnou cilovych hladin, mize se zvazit
pfechod na jiny ptipravek obsahujici asparaginasu (viz bod 4.4).

Deéti ve veku 0-12 mésicu

Na zakladné omezenych udaji je doporuc¢ena davka u novorozencu a kojenci nasledujici:
- vék méné nez 6 mésici: 6 700 U/m2 BSA,

- veék 6-12 mésict: 7 500 U/m2 BSA.



Udaje o0 Gi¢innosti a bezpeénosti piipravku Spectrila u dospélych jsou omezené.

Udaje o u¢innosti a bezpe¢nosti piipravku Spectrila v postindukénich fazich 1é&by jsou velmi
omezene.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin
U pacienti s poruchou funkce ledvin neni nutna zadna Gprava davky.

Porucha funkce jater
U pacientii s mirnou nebo stiedné zavaznou poruchou funkce jater neni nutna zadnd Uprava davky.
Piipravek Spectrila se v§ak nema pouzivat u pacient se zavaznou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).

Starsi pacienti
Pro 1é¢bu pacienti starSich nez 65 let jsou dostupné omezené Udaje.

Zpisob podani

Ptipravek Spectrila je uréen pouze pro podani intravendzni infuzi.

Denni mnozstvi ptipravku Spectrila potiebné pro pacienta je mozné nafedit v koneéném objemu

50 — 250 ml roztoku chloridu sodného pro infuzi o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %). Nafedény roztok
asparaginasy je mozné podavat infuzi trvajici 0,5 az 2 hodiny.

Asparaginasa se nesmi podavat formou bolusu.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, jakykoli piipravek s nativni (nepegylovanou) asparaginasou

pivodem z E. coli nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
. Pankreatitida.

. Zavazna porucha funkce jater (bilirubin > 3n&sobek horni hranice normy [upper limit of normal,
ULN]; aminotransferazy> 10nasobek ULN).

. Preexistujici zndma koagulopatie (napt. hemofilie).

. Pankreatitida, zavazné krvaceni nebo zavazna tromboza s pedchozi terapii asparaginasou
vV anamnéze.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravki ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Obecné informace a sledovani

U pacientil v§ech vé€kovych skupin mohou v pribéhu 1é¢by asparaginasou vzniknout nasledujici zivot
ohroZzujici situace:

. akutni pankreatitida,

. hepatotoxicita,

. anafylaxe,

. poruchy koagulace zahrnujici symptomatickou tromb6zu spojenou s pouzitim centralniho

zilniho katetru,
. hyperglykemické stavy.



Pied zahajenim terapie se maji stanovit hladiny bilirubinu a jaternich aminotransferaz a koagulaéni
parametry (napi. parcialni tromboplastinovy ¢as [PTT], protrombinovy ¢as [PT], antitrombin 111

[AT I11] a fibrinogen).

Po podani jakéhokoli piipravku obsahujiciho asparaginasu se doporucuje peclivé sledovani hladin
bilirubinu, jaternich aminotransferéz a glukozy v krvi/mo¢i, koagula¢nich parametrt (napi. PTT, PT,
AT III, fibrinogenu a D-dimeru), amylazy, lipazy, triacylglycerolt a cholesterolu.

Akutni pankreatitida

Lécba asparaginasou se ma ukoncit, pokud se u pacientll zane rozvijet akutni pankreatitida. Akutni
pankreatitida se rozvinula u méné nez 10 % pacientti. Ve vzacnych piipadech se objevila hemoragicka
nebo nekrotizujici pankreatitida. Byly hlaseny izolované pfipady s fatalnimi nasledky. Klinické
ptiznaky zahrnuji bolest bficha, nauzeu, zvraceni a anorexii. Sérové hladiny amylazy a lipazy jsou
obvykle zvySené, piestoze u nékterych pacientt mohou byt normalni ndsledkem narusené syntézy
proteind. U pacientl se zdvaznou hypertriacylglycerolemii existuje zvysené riziko rozvoje akutni
pankreatitidy.

Tito pacienti nemaji byt nadale 1é¢eni zadnym piipravkem obsahujicim asparaginasu (viz také

body 4.3 a 4.8).

Hepatotoxicita

Ve vzacnych piipadech byly popsany zavazné poruchy funkce jater, zahrnujici cholestazu, ikterus,
nekrdzu jater a selhani jater s fatalnimi nasledky (viz body 4.8 a 4.5). Jaterni parametry se maji peélivé
sledovat pied 1é€bou asparaginasou a v jejim prubéhu.

Lécba asparaginasou ma byt pierusena, pokud se u pacienta rozvine zavaznd porucha funkce jater
(bilirubin > 3nasobek horni hranice normy [upper limit of normal, ULN];

aminotransferazy> 10nasobek ULN), zavazna hypertriacylglycerolemie, hyperglykemie nebo porucha
koagulace (napf. tromboéza Zilnich splavil, zavazné krvaceni).

Alergie a anafylaxe

Z duvodu rizika zavaznych anafylaktickych reakci se asparaginasa nema podavat jako bolusova
intravendzni injekce.

Je mozné pouzit predchazejici intrakutanni test nebo test s malou intravendzni davkou. Ani jedna
z procedur vSak neumoznuje presn¢ predpoveédet, u kterych pacientt se objevi alergicka reakce.
Jestlize se objevi alergicke pfiznaky, je nutné podavani asparaginasy okamzité ukoncit a podat
odpovidajici 1é¢bu, kterd mtize zahrnovat antihistaminika a kortikosteroidy.

Poruchy koagulace

Z duvodu inhibice syntézy proteint (snizené syntézy faktoru I, V, VII, VIII a IX, proteint C a S,
antitrombinu IIT) zpisobené asparaginasou se mohou objevit poruchy koagulace, které se mohou
manifestovat jako tromboza, diseminovand intravaskularni koagulace (disseminated intravascular
coagulation, DIC), nebo jako krvaceni. Zda se, Ze riziko trombozy je vétsi nez riziko krvaceni. Byly
také popsany ptipady symptomatické trombozy spojené s pouzitim centralniho Zilniho Katetru.
Ptiblizné polovina trombotickych pfihod je lokalizovana v mozkovych cévach. Muze se objevit
tromboza Zilniho splavu. Ischemické cévni mozkové piihody se objevuji vzacné.

V souvislosti s cévnimi komplikacemi je také popsano ziskané nebo geneticky podminéné sniZeni
fyziologickych inhibitord koagulace (proteinu C, proteinu S, antitrombinu).

Pied 1é¢bou asparaginasou a Vv jejim pribéhu je dulezité Casté hodnoceni koagula¢nich parametrt.
V ptipadech, kdy je sniZzend hodnota AT III, se doporucuje konzultace se specializovanym lékafem.

Hyperglykemické stavy

Asparaginasa mize indukovat hyperglykemii jako nasledek sniZzené produkce inzulinu. Kromé toho
muze snizit sekreci inzulinu z B-bunék pankreatu a narusit fungovani receptora pro inzulin. Tento
syndrom obvykle spontanné odezni. Ve vzacnych piipadech vSak muze vést k diabetické ketoaciddze.



Soubézna 1é¢ba kortikosteroidy piispiva k tomuto ucinku. Hladiny glukézy v séru a moci je tieba
pravidelné sledovat a 1é¢it v piipadé klinické indikace.

Cytostatika

Pii destrukci nadorovych bunék indukované asparaginasou se miize uvolnit velké mnozstvi kyseliny
mocove, coz ma za nasledek hyperurikemii. Soucasné podavani dalsich cytostatik pfispiva k tomuto
uéinku. Agresivni alkalizace moci a pouziti alopurinolu mohou zabranit vzniku uratové nefropatie.

Glukokortikoidy

Vyssi riziko trombdzy v prubéhu indukéni terapie asparaginasou a prednisonem bylo pozorovano

u déti s genetickym protrombotickym rizikovym faktorem (mutacemi faktoru V G1691A, variaci
protrombinu G20210A, genotypem methylentetrahydrofolatreduktazy [MTHFR] T677T, zvySenym
lipoproteinem A, hyperhomocysteinemii).

Antikoncepéni piipravky

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat u¢inné antikoncepéni prostiedky v pritbéhu 1é¢by asparaginasou
a 7 mésict po dokonéeni 1é¢by. ProtoZe nelze vyloucit nepfimou interakci mezi slozkami peroralni
antikoncepce a asparaginasy, neni peroralni antikoncepce povazovana v takovychto klinickych
situacich za dostate¢né bezpe¢nou (viz bod 4.6).

Pacienti s pozitivnim filadelfskym chromozomem

Uginnost a bezpe&nost pripravku Spectrila nebyla u pacientii s pozitivnim filadelfskym chromozomem
stanovena.

Doporuéend kontrolni vy$etieni pro pacienty vSech vékovych skupin

Aktivita asparaginasy

Za G¢elem vylouceni urychleného snizovani aktivity asparaginasy je mozné provést stanoveni hladiny
aktivity asparaginasy v séru nebo v plazmé. Hladina se ma méfit nejlépe tfi dny po poslednim podani
asparaginasy, tj. obvykle piimo pied podanim dalsi davky asparaginasy. Nizké hladiny aktivity
asparaginasy jsou ¢asto doprovazeny ptitomnosti protilatek proti asparaginase. V takovych piipadech
se ma zvazit prechod na jiny pfipravek obsahujici asparaginasu. Pted tim se doporucuje konzultace se
specializovanym lékafem.

Hypoalbuminemie

Nasledkem naruSené syntézy proteint se u pacientti 1é¢enych asparaginasou velmi ¢asto snizuje
hladina proteinti v séru (zejména albuminu). JelikoZ je sérovy protein dulezity pro vazbu a transport
nékterych 1éCivych latek, ma se hladina sérového proteinu pravidelné sledovat.

Hyperamonemie

U vSech pacientl s nevysvétlenymi neurologickymi piiznaky nebo se zavaznym a dlouhodobym
zvracenim se ma stanovit hladina amoniaku v plazmé. V ptipadé hyperamonemie se zavaznymi
klinickymi pfiznaky maji byt zahajena 1é¢ebna a farmakologicka opatteni, ktera rychle snizi hladinu
amoniaku v plazmé (napi. omezeni piijmu bilkovin a hemodialyza), zvrati katabolické stavy a zvysi
vylu€ovani odpadniho dusiku, a také se doporucuje konzultace se specializovanym lékafem.

Syndrom posteriorni reverzibilni leukoencefalopatie

Syndrom posteriorni reverzibilni leukoencefalopatie (reversible posterior leukoencephalopathy
syndrome, RPLS) se mize vzacné objevit v prubéhu 1écby jakoukoli asparaginasou (viz bod 4.8).
Tento syndrom je pfi vySetieni magnetickou rezonanci (magnetic resonance imaging, MRI)
charakterizovan reverzibilnimi (od nékolika dnti do mésicti) 1ézemi/edémem, ptedevsim v zadni
oblasti mozku. Pfiznaky RPLS v podstaté zahrnuji zvyseny krevni tlak, zachvaty, bolesti hlavy, zmény



duSevniho stavu a akutni poruchu zraku (pfedev§im kortikalni slepotu nebo homonymni hemianopsii).
Neni jasné, zda je RPLS vyvolan asparaginasou, soub&znou 1é¢bou nebo zakladnimi onemocnénimi.
RPLS se 1é¢i symptomaticky, véetné opatieni k 1¢é¢bé jakychkoli zachvati. Muze byt nutné snizeni
davky soub&zné podavanych imunosupresiv nebo uplné ukonceni 1é€by témito 1é¢ivymi piipravky.
Doporucuje se konzultace se specializovanym lékaiem.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Vseobecné

Asparaginasa muze zvysit toxicitu dalich 1é¢ivych ptipravkli svym plisobenim na funkci jater, napf.
zvysit hepatotoxicitu potencialné hepatotoxickych 1é¢ivych ptipravkl, zvysit toxicitu 1é¢ivych
piipravku metabolizovanych jatry nebo vazanych na plazmatické bilkoviny a zménit farmakokinetiku
a farmakodynamiku 1é¢ivych ptipravki vazanych na plazmatické bilkoviny. Proto se ma u pacientd,
ktefi uzivaji jiné 1é¢ivé ptipravky metabolizované jatry, postupovat s opatrnosti.

Jaterni parametry je tieba sledovat, kdyz se soubézné s asparaginasou podavaji potencialné
hepatotoxické 1é¢ivé pripravky (viz body 4.4 a 4.8).

Myelosupresivni latky

V pribéhu 1é¢ebnych rezimi obsahujicich asparaginasu se mohou objevit myelosuprese, kterd miize
postihnout vSechny tii myeloidni bunééné linie (erytrocyty, leukocyty, trombocyty), a infekce.
Soubézna 1éEba myelosupresivnimi 1é¢ivymi piipravky a pfipravky, o nichZ je znamo, ze vedou

k infekcim, jsou hlavnimi faktory, které se na vzniku myelosuprese a infekce podileji. U pacienti je
nutné zndmky a ptiznaky myelosuprese a infekce peclivé sledovat (viz bod 4.8).

Vinkristin

Toxicita vinkristinu maze byt aditivni k toxicité asparaginasy, jestlize se ob¢ latky podavaji soucasné.
Proto se ma vinkristin podavat 3 az 24 hodin pfed podanim asparaginasy kvili minimalizaci toxicity.

Glukokortikoidy a/nebo antikoagulancia

Soubézné pouziti glukokortikoidi a/nebo antikoagulancii s asparaginasou mize zvysit riziko zmény
Vv koagula¢nich parametrech (viz bod 4.4).

To muzZe zvétsit tendenci ke krvaceni (antikoagulancia) nebo tromboze (glukokortikoidy). Proto je
zapotiebi opatrnosti, jsou-li ve stejnou dobu podavana antikoagulancia (napt. kumarin, heparin,
dipyridamol, kyselina acetylsalicylova nebo nesteroidni antiflogistika) nebo glukokortikoidy.

Methotrexat (MTX)

Bylo prokazano, Ze inhibice syntézy proteini sekundarni k depleci asparaginu indukované
asparaginasou zmensuje cytotoxicky uc¢inek MTX, ktery ke své protinaddorove aktivité vyzaduje
buné¢nou replikaci. Tento antagonismus je pozorovan, pokud se asparaginasa podava ptred podanim
methotrexatu nebo soucasné s nim. Protinddoroveé G¢inky methotrexatu jsou naopak zesilené, kdyz se
asparaginasa podava 24 hodin po podani methotrexatu. Bylo prokazano, ze tento rezim redukuje
gastrointestinalni a hematologické u¢inky methotrexatu.

Cytarabin

Laboratorni Gdaje ziskané in vitro a in vivo naznacuji, ze u¢innost vysokych davek cytarabinu se
snizuje, pokud jim ptedchazi podani asparaginasy. Pti podani asparaginasy az po cytarabinu byl vsak
pozorovan synergicky ucinek. Tento ucinek byl nejnapadnéjsi pti lécebném intervalu pfiblizné

120 hodin.



Vakcinace

Soubézna vakcinace zivymi vakcinami zvySuje riziko zavazné infekce. Imunizace zivymi vakcinami
se ma proto uskute¢nit nejdiive 3 mésice po ukonceni cyklu antileukemické 1é¢by.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / Antikoncepce u muzi a Zen

Zeny ve fertilnim véku musi béhem chemoterapie zahrnujici asparaginasu a 7 mésicii po dokonéeni
1é¢by pouzivat ucinnou antikoncepci a zamezit ot¢hotnéni. ProtoZe nelze vylouéit nepiimou interakci
mezi slozkami peroralni antikoncepce a asparaginasy, neni peroralni antikoncepce povazovana

v takovychto klinickych situacich za dostatedné bezpeénou. Zeny ve fertilnim véku maji pouzivat jiné
metody nez peroralni antikoncepci (viz bod 4.4).

Muzi musi pfijmout u€¢inna antikoncepc¢ni opatfeni a musi byt pouceni, ze nesmi béhem 1écby
asparaginasou a 4 mésice po dokonéeni 1é€by pocit dité.

Téhotenstvi

Udaje o podavani asparaginasy téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Reprodukéni studie

S asparaginasou na zvitatech nebyly provedeny, ale studie s pfipravky obsahujicimi asparaginasu na
mysich, potkanech, kutatech a kralicich proké&zaly embryotoxické a teratogenni G¢inky (viz bod 5.3).

Na zakladé¢ vysledkt ze studii na zvifatech a mechanismu G¢inku se piipravek Spectrila nema pouzivat
Vv téhotenstvi, pokud klinicky stav Zeny nevyZaduje 1é¢bu asparaginasou.

Kojeni

Neni zndmo, zda se asparaginasa vyluéuje do lidského matefského mléka. Vzhledem k tomu, Ze se
u kojenych déti mohou objevit potencialni zavazné nezadouci ucinky, ma se podavani piipravku
Spectrila béhem kojeni pterusit.

Fertilita

Udaje o u¢inku asparaginasy na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Spectrila ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje, zejména kvili svym
potencialnim G¢inkiim na nervovy a gastrointestindlni systém (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Primérni toxicita asparaginasy vyplyva z imunologickych reakci, které jsou vyvolany expozici
bakterialnimu proteinu. Hypersenzitivni reakce se pohybuji v rozmezi od pfechodného zarudnuti nebo
vyrazky a kopfivky po bronchospasmus, angioedém a anafylaxi.

Krom¢ toho miZze 1é¢ba asparaginasou vést k porucham organovych systémul, které vykazuji vysokou
miru syntézy proteinii. SniZzena syntéza proteinti muze vést predev§im k poruse funkce jater, akutni
pankreatitidé, snizené produkci inzulinu s hyperglykemii, snizené produkci koagulaénich faktort
(zejména fibrinogenu a AT III), coz vede k porucham koagulace (trombodze, krvaceni), a snizené
produkeci lipoproteint, coz vede k hypertriacylglycerolemii.

24

anafylakticky Sok (vzacné), tromboembolické ptihody (Casté), akutni pankreatitidu (Casté) a zavaznou
hepatotoxicitu, napt. Zloutenku, nekrézu jater, selhani jater (vzacné).



Nejcastéji (velmi ¢asto) pozorované nezadouci Géinky pfipravku Spectrila zahrnuji hypersenzitivni
reakce, hyperglykemii, hypoalbuminemii, nauzeu, zvraceni, prijem, bolest bficha, edém, unavu

a zmény laboratornich parametrti (napt. hladin aminotransferéz, bilirubinu, krevnich lipid,
koagula¢nich parametrtt).

JelikoZ se ptipravek Spectrila obvykle pouziva v kombinované terapii s jinymi cytostatiky, je odliseni
od nezadoucich u¢inku jinych 1é¢ivych piipravku Casto obtizné.

Tabulkovy piehled neZzddoucich udinki

Nasledujici nezadouci G¢inky, uvedené v tabulce 1, byly shromazdény z klinickych hodnoceni

s piipravkem Spectrila u 125 déti s nové diagnostikovanou akutni lymfoblastickou leukemii a ze
zkuSenosti s jinymi ptipravky s asparaginasou ptivodem z E. coli u déti a dospélych po jejich uvedeni
na trh.

Nezadouci u¢inky jsou zatazeny pod nadpisy frekvenci, poc¢inaje t€émi nejéastéjsimi. V kazdé skupiné
frekvenci jsou nezadouci G¢inky uvedeny v potadi podle klesajici zavaznosti.

Frekvence v této tabulce jsou definovany za pouziti nasledujici konvence:
Velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000
az < 1/1 000); velmi vzéacné (< 1/10 000); neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urdit).

Tabulka 1

Trida organovych systému Frekvence a nezadouci reakce

Infekce a infestace Neni znamo
Infekce

Poruchy krve a lymfatického Casté

systému Diseminovana intravaskularni koagulace (DIC), anémie,
leukopenie, trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému Velmi ¢asté
Hypersenzitivita zahrnujici zarudnuti, vyrazku, hypotenzi,
edém/angioedém, koptivku, dyspnoe
Casté
Hypersenzitivita zahrnujici bronchospazmus
Vzacné
Anafylakticky $ok

Endokrinni poruchy Velmi vzacné

Sekundarni hypotyre6za, hypoparatyre6za

Poruchy metabolismu a vyzivy | Velmi ¢asté
Hyperglykemie, hypoalbuminemie

Casté

Hypoglykemie, snizena chut’ k jidlu, vahovy Gbytek
Méné casté

Hyperurikemie, hyperamonemie

Vzacné
Diabeticka ketoaciddza

Psychiatrické poruchy Casté
Deprese, halucinace, zmatenost




Poruchy nervového systému

Casté
Neurologické zndmky a piiznaky zahrnujici agitaci, zavrat’
a somnolenci

Méné Casté
Bolesti hlavy

Vzacné

Ischemicka cévni mozkova ptihoda, syndrom posteriorni
reverzibilni leukoencefalopatie (RPLS), kie¢, poruchy védomi
véetng komatu

Velmi vzacné
Tremor

Cévni poruchy

Casté
Tromboza, zvlasté tromboza kavernozniho splavu nebo hluboka
zilni trombdza, krvaceni

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté
Prijem, nauzea, zvraceni, bolest biicha

Casté
Akutni pankreatitida

Vzacné
Hemoragicka pankreatitida, nekrotizujici pankreatitida, parotitida

Velmi vzacné
Pankreatitida s fatdlnimi nasledky, pseudocysta pankreatu

Poruchy jater a zlu¢ovych cest

Vzacné
Selhani jater s potencialné fatalnimi nasledky, nekroza jater,
cholestaza, Zloutenka

Neni zndmo
Steatdza jater
Celkové poruchy a reakce Velmi ¢asté
v mist¢ aplikace Edém, Unava
Casté

Bolest (bolest zad, bolest kloubit)

VySetieni

Velmi casté

Zvyseni aminotransferaz, bilirubinu v krvi, alkalické fosfatazy
v krvi, cholesterolu v krvi, triacylglycerol v krvi, lipoproteint
0 velmi nizké hustoté (VLDL), aktivity lipoproteinové lipazy,
mocoviny v krvi, amoniaku, laktatdehydrogenazy (LDH) v krvi
Snizeni antitrombinu 111, fibrinogenu v krvi, cholesterolu v krvi,
lipoproteint o nizké hustoté (LDL), celkové bilkoviny

Casté
Zvyseni amylazy, lipazy, abnormalni elektroencefalogram (EEG;
snizend aktivita vIn alfa, zvySena aktivita vin théta a delta)

Popis vybranych nezddoucich ugink

Poruchy imunitniho systému

Ptipravek Spectrila mize indukovat vznik protilatek z riznych tfid imunoglobulint (1gG, IgM, IgE).
Tyto protilatky mohou vyvolat klinické alergické reakce, inaktivovat enzymatickou aktivitu nebo

urychlit eliminaci asparaginasy.




Alergické reakce se mohou projevit jako zarudnuti, vyrazka, bolest (bolest kloubti, bolest zad a bolest
biicha), hypotenze, edém/angioedém, koptivka, dyspnoe, bronchospasmus az anafylakticky Sok.
Pravdépodobnost, Ze se objevi alergické reakce, se zvySuje s poctem podanych davek; ve velmi
vzécnych piipadech se vSak reakce mohou objevit pfi prvni davce asparaginasy.

Vétsina hypersenzitivnich reakci na asparaginasu je pozorovana v prubéhu naslednych fazi 1écby
(reindukéni 1éEba, odloZena intenzifikace).

V klinickém hodnoceni u déti s nové diagnostikovanou ALL (studie MC-ASP.5/ALL) byly
pozorovany alergické piihody s nasledujicimi frekvencemi (tabulka 2).

Tabulka 2: Frekvence pacienti s alergickymi reakcemi (MC-ASP.5/ALL; soubor bezpe¢nostni
analyzy)

Lécebna skupina Piipravek Spectrila Referer_lcm
asparaginasa
Pocet pacientil 97 101
Alergicke reakce do 12 hodin po infuzi 0 0
asparaginasy Vv prub&hu indukéni 1écby 2(2.1%) 5(50%)
Jakakoli alergicka ptihoda* do 24 hodin po
infuzi asparaginasy v priabéhu indukéni 16 (16 %) 24 (24 %)
1é¢by

*Zahrnuje vsechny alergické reakce do 12 hodin po infuzi asparaginasy a vsechny nezdadouci
prihody se synkopou (ztrdtou védomi), hypotenzi, vyrazkou, zarudnutim, svédenim, dyspnoi, reakci
V misté injekce nebo obstrukci dychacich cest, podle terminii Obecnych terminologickych kritérii
pro nezadouci ucinky (Common terminology criteria for adverse events, CTCAE), do 24 hodin po
infuzi asparaginasy

V prubéhu 1é¢by piipravkem Spectrila (studie MC-ASP.6/INF) nebyly pozorovany alergické reakce
u zadného z 12 déti ve véku < 1 rok.

V ptipadg, Ze se objevi alergické piiznaky, je nutné podavani piipravku Spectrila okamzité ukongéit
(viz bod 4.4).

Imunogenita

Ve studii u déti/dospivajicich ve véku 1-18 let s de novo ALL (studie MC-ASP.5/ALL) bylo do
33. dne induk¢ni 1é¢by 10 pacientd ve skupiné s piipravkem Spectrila (10,3 %) a 9 v referen¢ni
skuping (8,9 %) pozitivnich na piitomnost protilatek proti asparaginase alespoii v jednom ¢asovém
bodé.

Protilatky proti asparaginase se objevily pied zahajenim postindukéni faze 1é¢by v obou skupinach
u srovnatelného podilu pacientii (piipravek Spectrila 54,6 % vs. referen¢ni asparaginasa ptivodem
z E. coli 52,5 %). Vétsina protilatek proti asparaginase se objevila v casovém okné mezi posledni
infuzi asparaginasy 33. den a zahajenim postinduk¢ni 1é¢by 79. den.

V prubehu 1écby pripravkem Spectrila (studie MC-ASP.6/INF) nebyly zjistény protilatky proti
asparaginase u zadného z 12 déti ve véku < 1 rok.

Hypotyretza

Byly hlaseny ptipady pfechodné sekundarni hypotyredzy, pravdépodobné zptisobené snizenim
mnozstvim tyroxin vazajiciho globulinu v séru v disledku inhibice syntézy proteinti indukované
asparaginasou.

Hypoalbuminemie

Néasledkem narusené syntézy proteinli Se U pacientl 1é¢enych asparaginasou velmi ¢asto snizuje
hladina proteinti v séru (zejména albuminu; viz bod 4.4). V disledku hypoalbuminemie se mutize
objevit edém.



Dyslipidemie

U pacientt 1é¢enych asparaginasou jsou velmi ¢asto pozorovany mirné az stiedné zdvazné zmény

v hodnotach lipida v krvi (napf. zvySena nebo snizena hladina cholesterolu, zvysena hladina
triacylglycerold, zvySena frakce VLDL a snizena frakce LDL, zvySena aktivita lipoproteinové lipazy).
U téchto pacientl se ve vEtSing piipadi neobjevi klinické ptiznaky. Soub&zné podavani
glukokortikoidtt mtize byt piispivajicim faktorem. Ve vzacnych piipadech vSak byla hlasena zavazna
hypertriaclyglycerolemie (triacylglyceroly > 1 000 mg/dl), ktera zvysuje riziko rozvoje akutni
pankreatitidy. Hyperlipidemie spojena s 1é¢bou asparaginasou se ma 1é¢it v zavislosti na zavaznosti
hyperlipidemie a klinickych pfiznacich.

Hyperamonemie

Hyperamonemie byla hldSena méné Casto u pacientti 1é€enych 1é¢ebnymi protokoly obsahujicimi
asparaginasu, zejména u pacientu ktefi maji navic poruchu funkce jater. Ve velmi vzacnych piipadech
byla hlaSena zavazna hyperamonemie, ktera mize indukovat neurologické poruchy, napt. zachvaty
nebo koma.

Hyperglykemie a hypoglykemie

Zmény v endokrinni funkci pankreatu jsou pozorovany v prabéhu 1é¢by asparaginasou velmi ¢asto
a manifestuji se zejména hyperglykemii. Tyto piihody jsou obvykle pfechodné.

Ve vzacnych ptipadech byla hlasena diabeticka ketoacidoza.

U pacientt 1é¢enych asparaginasou byla ¢asto pozorovana hypoglykemie, pfevazné bez klinickych
ptiznakt. Mechanismus vedouci k této reakci neni znam.

Poruchy nervového systému

Nezadouci ucinky na centralni nervovy systém pozorované u pacientl lécenych lécebnymi protokoly
obsahujicimi asparaginasu zahrnuji zmény v EEG, zachvaty, zavrat,, somnolenci, koma a bolest hlavy.
Pfi¢iny téchto poruch nervového systému jsou nejasné. Muze byt nutné vyloucit hyperamonemii

a trombdzu zilnich splavu.

Ve vzacnych piipadech byl v pribéhu terapie v rezimech obsahujicich asparaginasu pozorovan RPLS.

Gastrointestinalni poruchy

Nauzea/zvraceni jsou velmi ¢asto pozorovany u pacientd lécenych 1écebnymi protokoly obsahujicimi
asparaginasu, jsou vsak vétsinou mirné. Byly také hlageny anorexie, ztrata chuti k jidlu, kiece v bfise,
prijem a vahovy Ubytek.

Akutni pankreatitida se rozvinula u méné nez 10 % pacientii. Ve vzacnych piipadech se objevila
hemoragicka nebo nekrotizujici pankreatitida. Byly hlaseny izolované ptipady s fatalnimi nésledky.
V literatuie bylo hlaseno nékolik piipadi parotitidy indukované asparaginasou.

Pediatrick& populace

Udaje 0 bezpeénosti piipravku Spectrila u kojencti ve véku < 1 rok jsou omezené.

Dospéli a jiné zvlastni populace

Z kvalitativniho hlediska jsou u dospélych pozorovany stejné Iékové nezadouci u€inky indukované
asparaginasou jako u déti; u nékterych z téchto nezadoucich u¢inka (napt. tromboembolickych piihod)
je v8ak znamo, Ze se objevuji s vys§i frekvenci u dospélych pacientii ve srovnani s pediatrickou
populaci.

Z davodu vyssi frekvence vyskytu soubéznych onemocnéni, napt. porucha funkce jater a/nebo ledvin,
pacienti ve véku > 55 let obvykle toleruji 1é¢bu asparaginasou htife neZ pediatricti pacienti.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:




webového formuléie
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

ptipadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

email: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani asparaginasou s klinickymi ptiznaky. Zadné specifické
antidotum neni k dispozici. Léc¢ba je symptomaticka a podpirna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika; jina cytostatika, ATC kod: LO1XX02

Mechanismus u¢inku

Asparaginasa hydrolyzuje asparagin na kyselinu asparagovou a amoniak. Oproti normalnim buiikam
maji lymfoblastické nddorové bunky velmi omezenou kapacitu pro syntézu asparaginu z dtivodu
vyznamné sniZzené exprese asparaginsyntetazy. Proto potiebuji asparagin, ktery difunduje

z extracelularniho prostiedi. Vysledkem deplece asparaginu ze séra, indukované asparaginasou, je
porucha syntézy proteint v lymfoblastickych nddorovych butikach, zatimco u vétSiny normalnich
bunék k poskozeni nedochazi. Asparaginasa muze pusobit toxicky také na normalni buriky, které se
rychle dé€li a jsou do uréité miry zavislé na exogennim zasobeni asparaginem.

Z duvodu koncentra¢niho gradientu asparaginu mezi extravaskularnim a intravaskularnim prostorem
se nasledné hladiny asparaginu snizuji také v extravaskularnim prostoru, napt. v mozkomisnim moku.

Farmakodynamické 0éinky

V klinickém hodnoceni u déti s de novo ALL (studie MC-ASP.4/ALL) bylo prokazano, Zze okamzité
po ukonéeni infuze asparaginasy poklesly primérné koncentrace asparaginu v séru z koncentraci
ptiblizné 40 pmol/l pfed podanim davky pod dolni hranici stanovitelnosti bioanalytickou metodou

(< 0,5 umol/l). Primérné koncentrace asparaginu v séru zustaly pod 0,5 pumol/l od doby bezprostiedné
po ukonceni prvni infuze asparaginasy do doby alespon tfi dny po posledni infuzi. Poté se sérové
hladiny asparaginu opét zvySily a vratily se k normalnim hodnotam za 1-3 tydny.

Kromé¢ asparaginu dokaze asparaginasa $tépit aminokyselinu glutamin na kyselinu glutamovou

a amoniak, avSak s daleko mensim u¢innosti. V klinickych hodnocenich s asparaginasou bylo
prokazano, Ze hladiny glutaminu jsou ovlivnény jen mirné, s vysokou variabilitou mezi jednotlivci.
Okamzité po ukonceni infuze asparaginasy poklesly sérové hladiny glutaminu maximalné o 50 %
oproti hladinam ptiblizn¢ 400 pmol pied podanim davky, ale rychle, béhem nékolika hodin, se vratily
k normalnim hodnotam.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Studie u déti/dospivajicich ve véku 1-18 let s de novo ALL

Utinnost a bezpeénosti piipravku Spectrila se porovnavala s nativni asparaginasou ptivodem z E. coli
(referenénim Ié¢ivym piipravkem) v randomizovaném, dvojité zaslepeném klinickém hodnoceni
(studie MC-ASP.5/ALL; zalozena na ALL lé¢ebném protokolu DCOG ALL10)

u 199 déti/dospivajicich ve véku 1-18 let s de novo ALL. Pacientim byla podana asparaginasa

v davce 5 000 U/m? (Spectrila versus referen¢ni asparaginasa pivodem z E. coli) 12., 15., 18., 21., 24.,
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27., 30. a 33. den indukéni 1é¢by. Po indukéni 16Ebé pacienti pokradovali v 1é6bé

vV chemoterapeutickych reZzimech, které zahrnovaly dal$i 1é¢bu asparaginasami.

Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientt s Uplnou depleci asparaginu ze séra (definovanou
jako sérové hladiny asparaginu pod dolni hranici stanovitelnosti (< 0,5 pumol/l) ve vSech ¢asovych
bodech od 12. do 33. dne) v prubéhu indukéni 16€by. Cilem studie bylo prokdzani noninferiority
pripravku Spectrila vzhledem Kk referen¢ni asparaginase puvodem z E. coli s ohledem na primarni
cilovy parametr.

Vysledky této studie jsou shrnuty v tabulce 3:

Tabulka 3: Vysledky u¢innosti (MC-ASP.5/ALL; Uplny analyzovany soubor)

Lécéebna skupina Piipravek Spectrila Referenéni asparaginasa
Pocet pacientil 98 101
Uplna deplece asparaginu ze séra

Ano 93 (94,9 %) 95 (94,1 %)

Ne 2 (2,0 %) 2 (2,0 %)

Nelze hodnotit 3 (3,1 %) 4 (4,0 %)

Rozdil (95% CI%); hodnota PP

0,8 % (-6,25 %; 8,

04 %); P = 0,0028

Uplné deplece asparaginu z CSF

Ano® 82 (83,7 %) 88 (87,1 %)
Ne 1(1,0 %) 6 (5,9 %)
Nelze hodnotit 15 (15,3 %) 7 (6,9 %)
Rozdil (95% CI?) -3,5 % (-13,67 %; 6,58 %)
Podil uplné remise na konci indukéni 1é¢by

Ano 90 (91,8 %) 97 (96,0 %)
Ne 2 (2,0 %) 2 (2,0 %)
Nelze hodnotit / neni znamo 6 (6,1 %) 2 (2,0 %)

Rozdil (95% CI?)

MRD status na konci indukéni 1€¢by
MRD negativni
MRD pozitivni

-4,2 % (-11,90 %; 2,81 %)

29 (29,6 %)
63 (64,3 %) 60 (59,4 %)
Nelze hodnotit / neni znamo 6 (6,1 %) 9 (8,9 %)
Rozdil (95% CI?) -2,1 % (-14,97 %; 10,84 %)
Cl = interval spolehlivosti (confidence interval); CSF = mozkomisni mok (cerebrospinal fluid);
MRD = minimalni rezidualni onemocnéni (minimal residual disease)
& Nepodminény presny interval spolehlivosti podle Chana a Zhanga
® Nepodminény presny test noninferiority pro binomické rozdily podle omezenych odhadii
maximalni pravdépodobnosti
¢ Pacienti byli povazovani za respondéry, pokud byly hodnoty asparaginasy v CSF 33. den podle
protokolu pod dolni hranici stanovitelnosti.

32 (31,7 %)

V prubehu indukéni 16¢by byly 1ékové nezadouci Gcinky typické pro asparaginasu, napi. zvysena
hladina jaternich enzymu / bilirubinu (> stupeti 111 obecnych terminologickych kritérii pro nezadouci
u¢inky[common terminology criteria for adverse events, CTCAE]: 44,3 % vs. 39,6 %), krvaceni nebo
tromboembolie (> stupeni I CTCAE: 2,1 % vs. 4,0 %) a neurotoxicita (> stupeti 11l CTCAE: 4,1 % vs.
5,9 %) pozorovany v obou skupinach ve srovnatelnych frekvencich (pfipravek Spectrila versus
referenéni 1é¢ivy ptipravek).

Studie u novorozencii a kojencii s de novo ALL
V nekontrolovaném klinickém hodnoceni (studie MC-ASP.6/INF) bylo 12 novorozenct a kojenct
(median véku [rozmezi] v dobé prvni infuze: 6 mésict [0,5-12,2 mé&sici]) s de novo ALL lé¢eno



pripravkem Spectrila v ramci protokolu INTERFANT-06. Pacientim byla podavana asparaginasa

v davce 10 000 U/m2, piizpisobené aktualnimu véku pacienta v dobé podani (< 6 mésici: 6 700 U/mz;
6-12 mesicu: 7 500 U/m?; > 12 mésica: 10 000 U/m?) 15., 18., 22., 25., 29. a 33. den induk¢éni 1é¢by.
Deplece asparaginu ze séra byla iplna u 11 ze 12 pacienti (92 %). U vsech 12 pacientu (100 %) bylo
po induk¢ni 16¢bé dosazeno kompletni remise.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametry pfipravku Spectrila byly stanoveny u 7 dospélych pacientt po
intravenozni infuzi 5 000 U/m2.

Absorpce

Asparaginasa se nevstiebava gastrointestinalnim traktem, takZe se piipravek Spectrila musi podavat
intravenozné.

Distribuce

Asparaginasa se distribuuje ptevazné v intravaskularnim prostoru. Pramérny (smérodatna odchylka
[standard deviation, SD]) distribu¢ni objem v ustaleném stavu (Vass) byl 2,47 1 (0,45 I).

Zda se, ze asparaginasa nepronika hematoencefalickou bariérou v métitelnych mnozstvich.

Median (rozmezi) maximalnich sérovych koncentraci aktivity asparaginasy byl 2 324 U/l (1 625—

4 819 U/I). Maximalni aktivita (Cmax) asparaginasy v séru byla dosazena se zpozdénim piiblizné

2 hodin po ukonceni infuze.

Po opakovaném podani asparaginasy v davce 5 000 U/m? kazdy tfeti den se nejnizsi hladiny aktivity
asparaginasy v séru pohybovaly v rozmezi 108-510 U/I.

Biotransformace

Metabolismus asparaginasy neni znam, ale pravdépodobné& probiha cestou degradace
v retikulohistiocytarnim systému a za ptispéni serovych protedz.

Eliminace

Primérny terminalni polocas (eliminaéni polo¢as) aktivity asparaginasy v séru + SD byl 25,8 + 9,9 h,
s rozmezim mezi 14,2 a 44,2 h.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

V klinickych hodnocenich s asparaginasou byly minimalni hladiny sérove aktivity asparaginasy vyssi
nez 100 U/l dosazeny u vétSiny pacientd a téméf vzdy korelovaly s Uplnou depleci asparaginu ze séra
a mozkomi$niho moku. Dokonce i U pacientti s minimalnimi hodnotami sérové aktivity asparaginasy
10-100 U/l (pouze nekolik pacientr) byla obvykle zaznamenana UplIné deplece asparaginu ze séra

a mozkomisniho moku.

Pediatricka populace

Farmakokinetické parametry po podani ptipravku Spectrila v davce 5 000 U/m? byly stanoveny

u 14 déti/dospivajicich (ve véku 2—-14 let) s de novo ALL (studie MC-ASP.4/ALL). Vysledky jsou
uvedeny v tabulce 4.

Tabulka 4: Farmakokinetické parametry pripravku Spectrila u 14 déti/dospivajicich



Parametr Median (rozmezi)
Plocha pod kiivkou (AUCo.72n) 60 165 (38 627-80 764) U*hod/I
Maximalni koncentrace v séru (Crax) 3527 (2 231-4 526) U/
Doba do dosaZeni Crax 0 (0-2) hod

Polocas 17,33 (12,54-22,91) hod
Celkova clearance 0,053 (0,043-0,178) I/hod
Distribu¢ni objem 0,948 (0,691-2,770) |

Median nejnizsich aktivit asparaginasy v seru byl stanoven u 81 déti/dospivajicich s de novo ALL za
téi dny po infuzi asparaginasy (t€sné pied tim, nez byla podana dalsi davka) v priabéhu indukéni 1é¢by
a pohyboval se v rozmezi od 168 do 184 U/I (studie MC-ASP.5/ALL).

Minimalni hladiny sérové aktivity byly stanoveny u 12 novorozenct a kojencu (ve véku od narozeni
do 1 roku) s de novo ALL (studie MC—ASP.6/INF). Median (rozmezi) minimalni aktivity
asparaginasy v séru 18., 25. a 33. den byly 209 (42-330) U/I, 130 (6-424) U/I, resp. 32 (1-

129) U/I.Tticaty tieti den byl ve srovnani s ptedchozimi dvéma méfenimi zjistén nizsi median hladiny
aktivity ¢aste¢né z toho divodu, Ze tento posledni vzorek séra byl odebran 4 dny po posledni infuzi
asparaginasy, namisto tif dna jako ve zbyvajicich dvou piipadech.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické studie toxicity po opakovaném podavani a farmakologické studie bezpecnosti U potkani
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka kromé mirného, ale vyznamného saluretického G¢inku pti
davkach nizsich, nez je davka doporucena pro pacienty s ALL. Kromé toho byly hodnota pH moci

a relativni hmotnost ledvin zvysené pii expozicich dostate¢né pevySujicich maximalni expozici

u ¢loveka, coz svéd¢i o malém vyznamu pii klinickém pouziti.

Publikované udaje prokazuji, ze mutagenni, klastogenni a kancerogenni potencial asparaginasy je
zanedbatelny.

Asparaginasa zpusobila zvySenou incidenci malformaci (véetné malformaci centralniho nervového
systému, srdce a kosterniho systému) a fetdlni odtmrti pii davkach, které jsou podobné klinicky
navrhovanym davkam (na zakladé U/m?) nebo je pievysuji, u fady druhd, véetné mysi, potkana a/nebo
kralika.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sacharosa

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviend injekéni lahvicka

4 roky

Rekonstituovany a natedény roztok:
Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokizana po dobu 2 dnu pfi
2°C-8°C.




Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba

a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouZzitim jsou v odpovédnosti uZivatele

a normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C, pokud rekonstituce/Fedéni
neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovévejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny
v bodé¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka z bezbarvého skla (sklo typu 1) o objemu 20 ml uzaviena butylovou pryZovou
zatkou, hlinikovym uzavérem a plastovym odtrhovacim vickem, obsahujici 10 000 jednotek
asparaginasy.

Jedno baleni obsahuje 1 nebo 5 injekénich lahviéek. Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Pfi rozpousténi prasku se pomoci injekéni stiikacky opatrné vstiikne 3,7 ml vody pro injekci na vnitini
sténu injek¢ni lahvicky (nevstiikujte pfimo na prasek nebo do prasku). Rozpusténi obsahu se dosahne
pomalym otacenim (vyvarujte se tiepani a ndslednému vzniku pény). Rekonstituovany roztok mize
slabé opalizovat.

Vypocitané mnozstvi asparaginasy se dale natedi v 50 az 250 ml infuzniho roztoku chloridu sodného
o0 koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Némecko

Tel.: +4941038006-0

Fax: +4941038006-100

E-mail: contact@medac.de

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/15/1072/001
EU/1/15/1072/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 14. ledna 2016
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 24. zati 2020



10. DATUM REVIZE TEXTU

03/2023

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.


http://www.ema.europa.eu/
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