1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Spectrila 10 000 V milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename milteliy flakone yra 10 000 vienety asparaginazés™.
Istirpinus, Kiekviename ml paruosto tirpalo yra 2 500 vienety asparaginazgés.

Vienas vienetas (V) apibréziamas kaip fermento kiekis, reikalingas vienam pmol amoniako per minute
i8laisvinti esant pH 7,3 ir 37 °C temperatiirai.

*Pagaminta Escherichia coli Iastelése rekombinantinés DNR technologijos budu.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui.

Balti milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Spectrila, kaip kompleksinio prieSnavikinio gydymo komponentas, skirtas pacientams vaikams nuo
gimimo iki 18 mety ir suaugusiesiems timinei limfoblastinei leukemijai (ULL) gydyti.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Spectrila iSrasyti ir skirti turi gydytojai ir sveikatos priezitiros specialistai, turintys gydymo
prie$navikiniais vaistiniais preparatais patirties. Sio vaistinio preparato turéty bati vartojama tik
ligoninése, kuriose yra atitinkama reanimacijos jranga.

Dozavimas

Spectrila paprastai vartojamas kartu su kitais prieSnavikiniais vaistiniais preparatais kaip kompleksinés
chemoterapijos protokolo dalis (taip pat zr. 4.5 skyriy).

Suaugusieji ir vaikai, vyresni nei 1 mety
Rekomenduojama j veng leidziama asparaginazés doze yra 5 000 vienety kvadratiniam metrui (V/m?)
kiino pavirSiaus ploto (KPP), skiriama kas trecig para.

Gydyma galima stebéti pagal maziausig asparaginazés aktyvumag serume, matuojamag praéjus trims
paroms po Spectrila vartojimo. Jei asparaginazés aktyvumo vertés nepasiekia tikslinio lygio, galima
apsvarstyti, ar nereikia pakeisti kitu asparaginazés vaistiniu preparatu (zr. 4.4 skyriy).

Vaikai nuo 0 iki 12 ménesiy amzZiaus

Remiantis ribotais duomenimis, ktidikiams rekomenduojama doz¢ yra tokia:
- jaunesniems kaip 6 ménesiy: 6 700 V/m2 KPP,

- 6-12 ménesiy: 7 500 V/Im2 KPP,

Duomeny apie Spectrila veiksmingumg ir sauguma suaugusiesiems yra nedaug.



Duomeny apie Spectrila veiksmingumg ir sauguma postindukcinio gydymo fazése yra labai nedaug.
Ypatingosios populiacijos

Inksty sutrikimas
Pacientams, kuriy inksty veikla sutrikusi, dozés koreguoti nereikia.

Kepeny sutrikimas
Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia.Taciau Spectrila negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas sunkus kepeny sutrikimas

(zr. 4.3 skyriy).

Senyvi pacientai
Duomeny apie vyresniy nei 65 mety pacienty gydyma yra nedaug.

Vartojimo metodas

Spectrila skirtas leisti tik infuzijos j vena badu.

Vienam pacientui reikalingg Spectrila paros dozg galima praskiesti iki 50-250 ml galutinio tiirio natrio
chlorido 9 mg/ml (0,9 %) infuzinio tirpalu. Praskiestg asparaginazés tirpalg galima suleisti infuzija per
0,5-2 valandas.

Asparaginazés negalima leisti injekcijos badu (boliusu).

4.3 Kontraindikacijos

. Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai, bet kuriam natyviniam (nepegiliuotam) E. coli-

asparaginazes vaistiniam preparatui arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
. Pankreatitas.

. Sunkus kepeny sutrikimas (bilirubino kiekis > 3 kartus vir$ija virSuting normos ribg [VNR];
transaminaziy kiekis > 10 karty vir§ija VNR).

. Esama zinoma koaguliopatija (pvz., hemofilija).

. Anksciau buves kasos uzdegimas, sunkus kraujavimas arba sunki trombozé ankstesnio gydymo

asparaginaze metu.
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numerj.

Bendroji informacija ir stebéjimas

Gydymo asparaginaze metu visy amZiaus grupiy pacientams gali pasireiksti Sios gyvybei pavojingos
buklés:

. aminis pankreatitas,

. toksinis poveikis kepenims,

. anafilaksija,

. kreséjimo sutrikimai, jskaitant simptomine trombozg, susijusig su centriniy veny kateteriais,

. hiperglikemijos buklés.

Pries pradedant gydyma, reikia nustatyti bilirubino, kepeny transaminaziy kiekio ir kreséjimo (pvz.,
dalinio tromboplastino laiko [PTT], protrombino laiko [PT], antitrombino 11 ir fibrinogeno) rodmenis.



Po bet kokiy asparaginazés preparaty vartojimo rekomenduojama atidZiai stebéti bilirubino, kepeny
transaminaziy kiekj, gliukozés kiekj kraujyje / $lapime, kre$¢jimo rodmenis (pvz., PTT, PT,
antitrombino 111, fibrinogeno ir D-dimero kiekj), amilazés, lipazés, trigliceridy ir cholesterolio kieki.

Uminis pankreatitas

Pacientams, kuriems pasireiské iiminis pankreatitas, gydyma asparaginaze reikia nutraukti. Uminis
pankreatitas pasireiské maziau nei 10 % pacienty. Retais atvejais pasireiskia hemoraginis arba
nekrozinis kasos uzdegimas. Nustatyti pavieniai mirtimi pasibaigg atvejai. Tarp klinikiniy simptomy
biina pilvo skausmas, pykinimas, vémimas ir anoreksija. Paprastai buina padidéjgs amilazés ir lipazés
kiekis serume, nors kai kuriems pacientams dél sutrikusios baltymy sintezés jis gali biiti normalus.
Sunkia hipertrigliceridemija sergantiems pacientams yra padidéjusi iiminio kasos uzdegimo
pasireiSkimo rizika.

Siy pacienty daugiau jokiais asparaginazés preparatais gydyti nebegalima (taip pat 7r. 4.3 ir

4.8 skyrius).

Toksinis poveikis kepenims

Retais atvejais nustatytas sunkus kepeny sutrikimas, jskaitant cholestazg, gelta, kepeny nekroze ir
kepeny nepakankamuma, pasibaigusj mirtimi (zr. 4.8 ir 4.5 skyrius). Prie$ pradedant gydyma
asparaginaze ir gydymo metu reikia atidziai stebéti kepeny rodmenis.

Gydyma asparaginaze reikia nutraukti, jeigu pacientams pasireiské sunkus kepeny sutrikimas
(bilirubino kiekis > 3 kartus virsija virSuting normos ribg [VNR]; transaminaziy kiekis > 10 karty
virsija VNR), sunki hipertrigliceridemija, hiperglikemija arba kres$¢jimo sutrikimas (pvz., veninio
ancio tromboze, sunkus kraujavimas).

Alergija ir anafilaksija

Dél sunkiy anafilaksiniy reakcijy rizikos asparaginazés negalima skirti kaip boliuso injekcijos j vena.
Galima vartoti ankstesne intrakutaninio testo arba mazg intraveninio testo dozg. Taciau abi Sios
procediiros neleidzia tiksliai numatyti, kuriems pacientams pasireiks alerginé reakcija.

Jeigu pasireiské alergijos simptomy, asparaginazés vartojima reikia nedelsiant nutraukti ir reikia skirti
atitinkama gydyma, j kurj gali jeiti antihistamininiai vaistiniai preparatai ir kortikosteroidai.

Kreséjimo sutrikimai

Dél asparaginazés sglygojamo baltymy sintezés slopinimo (sumazéjusios Il, V, VII, VIl ir

IX faktoriy, C ir S baltymy, antitrombino Il [AT III] sintezés) gali atsirasti kre$éjimo sutrikimy, kurie
gali pasireiksti kaip trombozé, diseminuotas intravaskulinis kreséjimas (DIK) arba kraujavimas.
Trombozés rizika atrodo didesné uz kraujavimo rizikg. Taip pat nustatyta simptominiy tromboziy,
susijusiy su centriniy veny kateteriy naudojimu.

Mazdaug pusé trombozés reiskiniy pasireiskia galvos smegeny kraujagyslése. Gali pasireiksti veninio
ancio tromboz¢. [Seminiai insultai yra reti.

Taip pat nustatyti su kraujagysliy komplikacijomis susije jgytieji arba genetiskai sumazéjusio kiekio
fiziologiniai kresé¢jimo inhibitoriai (C baltymas, S baltymas, antitrombinas).

Prie$ pradedant gydyma asparaginaze ir gydymo metu svarbu daznai vertinti kres¢jimo rodmenis. Tais
atvejais, kai AT III yra sumazéjes, reikia pasitarti su specialistais.

Hiperglikemijos buklés

Asparaginazé dél sumazéjusios insulino gamybos gali sukelti hiperglikemija. Taip pat ji gali sumazinti
insulino i$siskyrima i§ kasos B lasteliy ir sutrikdyti insulino receptoriy funkcijg. Sis sindromas
paprastai praeina savaime. Taciau retais atvejais jis gali sukelti diabeting ketoacidoze. Prie $io
poveikio prisideda tuo pat metu taikomas gydymas kortikosteroidais. Reikia reguliariai stebéti
gliukozés kiekj serume ir $lapime bei gydyti pagal klinikines indikacijas.



PrieS$navikiniai vaistiniai preparatai

Dél asparaginazés sukeliamos naviky lgsteliy destrukcijos gali iSsiskirti dideli Slapimo riigsties kiekiai,
sukeliantys hiperuricemijg. Sj poveikj sustiprina vartojimas kartu su kitais prieSnavikiniais vaistiniais
preparatais. Agresyvus Slapimo Sarméjimas ir alopurinolio vartojimas gali padéti iSvengti uratinés
nefropatijos.

Gliukokortikoidai

Vaikams, kuriems buvo genetinis protrombozés rizikos faktorius (faktoriaus V. G1691A mutacijos,
protrombino G20210A variacija, metilenetetrahidrofolato reduktazés [MTHFR] T677T genotipas,
padidéjes lipoproteino A Kiekis, hiperhomocisteinemija), indukcinio gydymo asparaginaze ir
prednizonu metu nustatyta didesné trombozés rizika.

Kontraceptikai

Pastoti galin¢ios moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo asparaginaze metu ir
7 ménesius po gydymo pabaigos. Kadangi negalima atmesti netiesioginés geriamyjy kontraceptiky ir
asparaginazes saveikos, geriamieji kontraceptikai néra laikomi pakankamai saugiais esant tokiai
klinikinei buklei (zr. 4.6 skyriy).

Pacientai, kuriems nustatyta teigiama Philadelphia chromosomy verté

Pacientams, kuriems nustatyta teigiama Philadelphia chromosomy verté, Spectrila veiksmingumas ir
saugumas neistirti.

Visy amZiaus grupiy pacientams rekomenduojami kontroliniai tyrimai

Asparaginazés aktyvumas

Galima nustatyti asparaginazés aktyvuma serume arba plazmoje, kad biity atmesta pagreitéjusio
asparaginazes aktyvumo mazéjimo galimybé. Pageidautina tikrinti aktyvumg praéjus trims dienoms po
paskutinio asparaginazges vartojimo, t. y., paprastai tiesiogiai pries$ skiriant kit asparaginazés doze.
Mazas asparaginazés aktyvumas daznai yra lydimas antikiiny pries asparaginaze atsiradimo. Tokiais
atvejais reikia apsvarstyti, ar nereikia pakeisti kitu asparaginazés vaistiniu preparatu. Pirma reikia
pasitarti su specialistais.

Hipoalbuminemija

Asparaginaze gydomiems pacientams dél sutrikusios baltymy sintezés labai daznai nustatytas
sumazéjes baltymy (ypac albumino) kiekis serume. Kadangi baltymy kiekis serume yra svarbus kai
kuriy veikliyjy medziagy jungimuisi ir pernesimui, baltymy kiekj serume reikia reguliariai stebéti.

Hiperamonemija

Visiems pacientams, kuriems pasirei§ké nepaaiSkinami neurologiniai simptomai arba sunkus ir
ilgalaikis vémimas, reikia nustatyti amoniako kiekj plazmoje. Nustacius hiperamonemija su sunkiais
klinikiniais simptomais, reikia pradéti taikyti terapines ir farmakologines priemones, greitai
mazinanc¢ias amoniako kiekj plazmoje (pvz., riboti baltymus bei taikyti hemodializg), nuslopinancias

katabolines biikles ir didinancias azoto atlieky pasalinima, bei pasitarti su specialistais.

Uzpakalinés griztamosios leukoencefalopatijos sindromas

Uzpakalinés grjztamosios leukoencefalopatijos sindromas (UGLS; angl. Reversible posterior
leukoencephalopathy syndrome, RPLS) gali retai pasireiksti gydymo bet kuriuo asparaginazés
vaistiniu preparatu metu (zr. 4.8 skyriy). Atliekant magnetinio rezonanso tyrimg (MRT) §j sindroma
apibiidina grjztamieji (nuo keliy dieny iki ménesiy) pakitimai ir (arba) edema, visy pirma uzpakalinéje
smegeny dalyje. Tarp UGLS simptomy paprastai biina padidéjes kraujospudis, traukuliai, galvos
skausmas, pakitusi psichiné biiklé ir iminis regos sutrikimas (daugiausia aklumas dél galvos smegeny
zievés pakenkimo arba homoniminé hemianopsija). NeaiSku, ar UGLS sukélé asparaginazé, kartu
taikomas gydymas ar lydincios ligos.



UGLS gydomas simptomiskai, jskaitant priemones, taikomas bet kokiems traukuliams gydyti. Gali
reikéti nutraukti kartu vartojamy imunitetg slopinanéiy vaistiniy preparaty vartojima arba sumazinti jy
doze. Reikia pasitarti su specialistais.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Bendroji informacija

Deél savo poveikio kepeny funkcijai asparaginaze gali didinti kity vaistiniy preparaty toksinj poveikj,
pvz., didino toksinj poveikj kepenims vartojant vaistinius preparatus, galin¢ius turéti toksinj poveikj
kepenims, didino kepenyse metabolizuojamy arba prie plazmos baltymy prisijungusiy vaistiniy
preparaty toksinj poveikj ir keité prie plazmos baltymy prisijungusiy vaistiniy preparaty
farmakokinetika bei farmakodinamikg. Todél biitinas atsargumas pacientams, gydomiems Kitais
kepenyse metabolizuojamais vaistiniais preparatais.

Kai kartu su asparaginaze skiriami vaistiniai preparatai, galintys turéti toksinj poveikj kepenims, reikia
stebéti kepeny rodmenis (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Vaistiniai preparatai, turintys mielosupresinj poveikj

Gydymo vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra asparaginazés, metu gali pasireiksti mielosupresija,
galinti veikti visas tris mieloidines lasteliy linijas (eritrocitus, leukocitus, trombocitus), ir infekcijos.
Pagrindiniai skatinantys veiksniai yra vartojimas kartu su mielosupresiniais ir infekcijas sukelianciais
vaistiniais preparatais, todél reikia atidziai stebéti, ar pacientams nepasireiskia mielosupresijos ir
infekcijos pozymiy bei simptomy (zr. 4.8 skyriy).

Vinkristinas
Vinkristino toksinis poveikis gali prisidéti prie asparaginazés toksinio poveikio, jeigu abu $ie vaistiniai
preparatai vartojami kartu. Todél, kad buty mazesnis toksinis poveikis, vinkristing reikia skirti likus

3-24 valandoms iki asparaginazés vartojimo.

Gliukokortikoidai ir (arba) antikoaguliantai

Vartojant gliukokortikoidus ir (arba) antikoaguliantus kartu su asparaginaze, gali padidéti kreséjimo
rodmeny pakitimo rizika (zr. 4.4 skyriy).

Tai gali padidinti polinkj j kraujavima (antikoaguliantai) arba tromboz¢ (gliukokortikoidai). Todél, kai
antikoaguliantai (pvz., kumarinas, heparinas, dipiridamolis, acetilsalicilo riigstis arba nesteroidiniai
vaistiniai preparatai nuo uzdegimo) arba gliukokortikoidai skiriami kartu, reikia biti atsargiems.

Metotreksatas (MTX)

Nustatyta, kad baltymy sintezés slopinimas asparaginazés sglygojamos asparagino deplecijos fone
silpnina citotoksinj MTX poveikj, kurio prie$navikiniam aktyvumui reikalinga lasteliy replikacija. Sis
antagonizmas pastebimas, kai asparaginazé vartojama prie$ metotreksatg arba kartu su juo. Kai
asparaginaz¢ vartojama praéjus 24 valandoms po gydymo metotreksatu, priesnavikinis metotreksato
poveikis, atvirksciai, sustipréja. Nustatyta, kad $is gydymo rezimas mazina metotreksato poveikj
virskinimo traktui ir kraujui.

Citarabinas

Laboratoriniai in vitro ir in vivo duomenys rodo, kad didelés citarabino dozés veiksmingumas
sumaze¢ja, jeigu pries tai vartojama asparaginaze. Taciau, kai asparaginazé buvo skiriama po
citarabino, nustatytas sinerginis poveikis. Sis poveikis buvo stipriausias, kai intervalas tarp vaistiniy
preparaty vartojimo buvo apie 120 valandy.



Vakcinavimas

Tuo pat metu atlickamas vakcinavimas gyvomis vakcinomis didina sunkios infekcijos rizikg. Todél
imunizuoti gyvomis vakcinomis galima ne anksc¢iau kaip praéjus 3 ménesiams po leukemijos gydymo
kurso pabaigos.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / Vyry ir motery kontracepcija

Pastoti galin¢ios moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda ir vengti pastoti gydymo
chemoterapiniais vaistiniais preparatais, j kuriuos jeina asparaginaz¢, metu ir 7 ménesius po gydymo
pabaigos. Kadangi negalima atmesti netiesioginés geriamyjy kontraceptiky komponenty ir
asparaginazés sgveikos, geriamieji kontraceptikai néra laikomi pakankamai saugiais esant tokiai
klinikinei buklei. Vaisingo amziaus moterims vietoj geriamyjy kontraceptiky reikia naudoti kita
metoda (zr. 4.4 skyriy).

Vyrai turi naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones, jiems taip pat reikia patarti nepradéti vaiko
gydymo asparaginaze metu ir 4 ménesius po gydymo pabaigos.

Neéstumas

Duomeny apie asparaginazés vartojimg néstumo metu néra. Asparaginazés poveikio reprodukcijai
tyrimy su gyvinais neatlikta, taciau su pelémis, Ziurkémis, viStomis ir triusiais atlikti asparaginazés
vaistiniy preparaty tyrimai parodé toksinj poveikj embrionui ir teratogeninj poveikj (Zr. 5.3 skyriy).
Remiantis su gyviinais atlikty tyrimy rezultatais ir $io vaistinio preparato veikimo mechanizmu,

Spectrila néstumo metu vartoti negalima, nebent moters klinikiné buiklé yra tokia, kad ja biitina gydyti
asparaginaze.

~

Zindymas

Nezinoma, ar asparaginaz¢ iSsiskiria j motinos pieng. Kadangi zindomiems kiidikiams gali pasireiksti
sunkiy nepageidaujamy reakcijy, Zindymo metu gydyma Spectrila reikia nutraukti.

Vaisingumas
Duomeny apie asparaginazés poveikj zmogaus vaisingumui néra.
4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Spectrila gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai, ypa¢ dél savo galimo poveikio
nervy ir vir§kinimo trakto sistemoms (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Pagrindinj asparaginazés toksinj poveikj salygoja imunologinés reakcijos, kurias sukelia bakterinio
baltymo poveikis. Padidéjusio jautrumo reakcijos gali biiti nuo trumpalaikio paraudimo ar i8§bérimo ir
dilgélinés iki bronchy spazmy, angioneurozinés edemos ir anafilaksijos.

Taip pat gydymas asparaginaze gali sukelti organy sistemy, kurioms biidinga didelé baltymy sintez¢,
sutrikimus. Sumazéjusi baltymy sintezé gali daugiausia salygoti kepeny sutrikima, Giminj kasos
uzdegima, sumaz¢jusig insulino gamybg su hiperglikemija, sumazéjusia kresé¢jimo faktoriy (ypac
fibrinogeno ir antitrombino IIT) gamyba, lemiancig kreséjimo sutrikimus (trombozg, kraujavima), taip
pat sumazéjusig lipoproteiny gamyba, kuri sukelia hipertrigliceridemija.



Sunkiausios nepageidaujamos reakcijos j Spectrila yra sunkios padidéjusio jautrumo reakcijos, pvz.,
anafilaksinis Sokas (retas), tromboembolijos reiSkiniai (dazni), iiminis kasos uzdegimas (daznas) ir
sunkus toksinis poveikis kepenims, pvz., gelta, kepeny nekroze, kepeny nepakankamumas (retas).

Dazniausiai (labai daznai) nustatytos nepageidaujamos reakcijos j Spectrila yra padidéjusio jautrumo
reakcijos, hiperglikemija, hipoalbuminemija, pykinimas, vémimas, viduriavimas, pilvo skausmas,
edema, nuovargis ir pakite laboratoriniy tyrimy rodmeny (pvz., transaminaziy, bilirubino, lipidy
kraujyje, kre$é¢jimo rodmeny) rezultatai.

Kadangi Spectrila paprastai vartojama taikant kompleksinj gydyma kartu su kitais prie$navikiniais
vaistiniais preparatais, daznai sunku atskirti nuo kity vaistiniy preparaty sukeliamo nepageidaujamo
poveikio.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Toliau 1 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos atliekant Spectrila klinikinius
tyrimus, kuriuose dalyvavo 125 vaikai, kuriems pirma kartg diagnozuota iiminé limfoblastiné
leukemija, taip pat po vaistinio preparato registracijos, vaikams ir suaugusiesiems vartojant kitus

E. coli kilmés asparaginazés vaistinius preparatus.

Nepageidaujamos reakcijos sugrupuotos pagal daznj, pradedant nuo dazniausiy. Kiekvienoje daznio
grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

Sioje lenteléje nurodytas daznis apibréziamas taip:

labai daznas (>1/10); daznas (nuo >1/100 iki <1/10); nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100); retas (nuo
>1/10 000 iki <1/1 000); labai retas (<1/10 000); daznis nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal
turimus duomenis).

1 lentelé

Organy sistemy klasé Daznis ir nepageidaujama reakcija

Infekcijos ir infestacijos Daznis nezinomas
Infekcijos

Kraujo ir limfinés sistemos Daznas
sutrikimai Diseminuotas intravaskulinis kre$¢jimas (DIK), anemija,
leukopenija, trombocitopenija

Imunings sistemos sutrikimai Labai daznas
Padidé¢jes jautrumas, jskaitant paraudima, iSbérima, hipotenzija,
edemg ir (arba) angioneurozing edema, dilgéline, dispnéja

DaZnas
Padidé¢jes jautrumas, jskaitant bronchy spazmus

Retas
Anafilaksinis Sokas

Endokrininiai sutrikimai Labai retas
Antriné hipotirozé, hipoparatirozé

Metabolizmo ir mitybos Labai daznas
sutrikimai Hiperglikemija, hipoalbuminemija

DaZznas
Hipoglikemija, sumazgjes apetitas, svorio kritimas

NedazZnas
Hiperuricemija, hiperamonemija

Retas
Diabetiné ketoacidozé




Organy sistemy klasé

Daznis ir nepageidaujama reakcija

Psichikos sutrikimai Daznas
Depresija, haliucinacijos, konfiizija
Nervy sistemos sutrikimai Daznas

Neurologiniai poZymiai ir simptomai, jskaitant susijaudinima,
galvos svaigima ir mieguistuma

Nedaznas
Galvos skausmas

Retas
ISeminis insultas, uzpakalinés griztamosios leukoencefalopatijos
sindromas (UGLS), traukuliai, samonés sutrikimai, jskaitant koma

Labai retas
Drebulys

Kraujagysliy sutrikimai

Daznas
Trombozé, ypac¢ kaverninio ancio trombozé arba giliyjy veny
tromboz¢, hemoragija

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas
Viduriavimas, pykinimas, vémimas, pilvo skausmas

Daznas
Uminis kasos uzdegimas

Retas
Hemoraginis kasos uzdegimas, nekrozinis kasos uzdegimas,
parotitas

Labai retas
Mirtimi pasibaiges kasos uzdegimas, kasos pseudocista

Kepeny, tulzies puslés ir lataky
sutrikimai

Retas
Kepeny nepakankamumas, galintis pasibaigti mirtimi, kepeny
nekroze, cholestazé, gelta

Daznis neZinomas
Kepeny steatoze

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo
vietos pazeidimai

Labai daznas
Edema, nuovargis

Daznas
Skausmas (nugaros skausmas, sanariy skausmas)

Tyrimai

Labai daznas

Padidéjes transaminaziy, bilirubino kiekis kraujyje, Sarminés
fosfatazeés kiekis kraujyje, cholesterolio kiekis kraujyje, trigliceridy
kiekis kraujyje, labai mazo tankio lipoproteiny (LMTL) kiekis,
lipoproteiny lipazés aktyvumas, uréjos Kiekis kraujyje, amoniako,
laktato dehidrogenazés (LDH) kiekis

Sumazéjes antitrombino 111 kiekis, fibrinogeno kiekis kraujyje,
cholesterolio kiekis kraujyje, mazo tankio lipoproteiny (MTL)
kiekis, bendrojo baltymo kiekis

DaZznas

Padidéjes amilazes, lipazés kiekis, nenormali elektroencefalograma
(EEG) (sumazéjes alfa bangos aktyvumas, padidéjes teta ir delta
bangos aktyvumas)




Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Imuninés sistemos sutrikimai

Spectrila gali aktyvinti skirtingy imunoglobulino klasiy antikinus (IgG, IgM, IgE). Sie antikiinai gali
sukelti klinikines alergines reakcijas, inaktyvinti fermenty aktyvuma arba pagreitinti asparaginazés
eliminacija.

Alergingés reakcijos gali pasireiksti kaip paraudimas, iSbérimas, skausmas (sgnariy skausmas, nugaros
skausmas ir pilvo skausmas), hipotenzija, edema / angioneuroziné edema, dilgéliné, dispnéja, bronchy
spazmai arba anafilaksinis Sokas.

Didéjant vartojamy doziy skaiciui, didéja alerginiy reakcijy pasireiskimo tikimybe, taciau labai retais
atvejais reakcijos gali pasireiksti po pirmosios asparaginazés dozés. Dauguma padidéjusio jautrumo
reakcijy j asparaginaze nustatyta tolesnio gydymo fazése (reindukcinio gydymo, atidéto
intensyvinimo).

Atliekant klinikinj tyrimg, kuriame dalyvavo vaikai, kuriems pirmg kartg diagnozuota ULL (tyrima
MC-ASP.5/ALL), nustatytas toliau nurodytas nepageidaujamy alerginiy reiskiniy daznis (2 lentel¢).

2 lentelé. Pacienty, kuriems nustatytos alerginés reakcijos, daznis (MC-ASP.5/ALL; saugumo
analizés populiacija)

Gydymo grupé Spectrila Z:‘éﬁgg’i‘?ﬂé‘
Pacienty skaicius 97 101
Alerginés reakcijos per 12 valandy po

asparaginazés infuzijos indukcinio gydymo 2 (2,1 %) 5 (5,0 %)
metu

Bet koks alerginis reiskinys* per

24 valandas po asparaginazés infuzijos 16 (16 %) 24 (24 %)
indukcinio gydymo metu

*Iskaitant visas alergines reakcijas per 12 valandy po asparaginazés infuzijos ir visus
nepageidaujamus reiskinius naudojant CTCAE terminus: sinkopé (alpimas), hipotenzija,
isberimas, paraudimas, niezéjimas, dispnéja, reakcija injekcijos vietoje arba kvépavimo taky
obstrukcija per 24 valandas po asparaginazés infuzijos

Gydymo Spectrila metu né vienam i§ 12 kadikiy, kuriy amzius buvo < 1 metai, alerginiy reakcijy
nenustatyta (tyrimas MC-ASP.6/INF).
Jeigu pasireiské alergijos simptomy, Spectrila vartojima reikia nedelsiant nutraukti (zr. 4.4 skyriy).

Imunogeninis poveikis

Atliekant tyrimg, kuriame dalyvavo 1-18 mety amziaus vaikai ir (arba) paaugliai, sergantys pirma
kartg diagnozuota ULL (tyrimg MC-ASP.5/ALL), iki indukcinio gydymo 33 dienos bent vienu laiko
momentu 10 pacienty Spectrila grupéje (10,3 %) ir 9 palyginamojo vaistinio preparato grupéje (8,9 %)
nustatyta teigiama antikiiny prie§ asparaginaze verte.

Panasiai daliai pacienty abiejose grupése pries prasidedant postindukcinio gydymo fazei atsirado
antik@iny prie§ asparaginaze (Spectrila 54,6 % ir palyginamosios E. coli-asparaginazés 52,5 %).
Didzioji dalis antikiiny pries asparaginaze susidaré laikotarpiu nuo paskutinés asparaginazés infuzijos
33 dieng iki postindukcinio gydymo pradzios 79 dieng.

Gydymo Spectrila metu né vienam i 12 kuidikiy, kuriy amzius buvo < 1 metai, antikiiny pries
asparaginaze nenustatyta (tyrimas MC-ASP.6/INF).

Hipotiroze
Nustatyta trumpalaiké antriné hipotirozé, kurig turbat sukélé dél asparaginazés sukeliamos baltymy
sintezés slopinimo sumazéjes tiroksing jungianéio globulino kiekis serume.



Hipoalbuminemija

Asparaginaze gydomiems pacientams dél sutrikusios baltymy sintezés labai daznai nustatytas
sumazgjes baltymy (ypac albumino) kiekis serume (zr. 4.4 skyriy). Dél hipoalbuminemijos gali
pasireiksti edema.

Displipidemija

Asparaginaze gydomiems pacientams daznai nustatyti lengvi arba vidutiniai lipidy kiekio kraujyje
verciy pakitimai (pvz., padidéjes ar sumazejes cholesterolio kiekis, padidéjes trigliceridy kiekis,
padidéjusi LMTL frakcija ir sumazéjes MTL, padidéjes lipoproteiny lipazés aktyvumas), kurie
dazniausiai biina be klinikiniy simptomy. Tai gali salygoti ir kartu taikomas gydymas
gliukokortikoidais. Taciau retais atvejais nustatyta sunki hipertrigliceridemija (> 1 000 mg/dl
trigliceridy), kuri didina timinio kasos uzdegimo pasireiskimo rizika. Su asparaginaze susijusia
hiperlipidemija reikia gydyti priklausomai nuo jos sunkumo ir klinikiniy simptomy.

Hiperamonemija

Pacientams, kuriems taikomas gydymo rezimas, j kurj jeina asparaginazé, ypac jeigu pacientams taip
pat yra kepeny sutrikimas, nedaznai nustatyta hiperamonemija. Labai retais atvejais nustatyta sunki
hiperamonemija, kuri gali paskatinti neurologinius sutrikimus, pvz., traukulius ir koma.

Hiperglikemija ir hipoglikemija

Gydymo asparaginaze metu labai daznai nustatyti endokrininés kasos funkcijos pakitimai, daugiausia
jie pasireiskia hiperglikemija. Sie reigkiniai paprastai yra trumpalaikiai.

Retais atvejais nustatyta diabetiné ketoacidozé.

Pacientams, gydomiems asparaginaze, daznai nustatyta hipoglikemija, dazniausiai be klinikiniy
simptomy. Sia reakcija sukeliantis mechanizmas neZinomas.

Nervy sistemos sutrikimai

Tarp pacientams, kuriems taikomas gydymo rezimas, j kurj jeina asparaginazé, nustatyty
nepageidaujamy centrinés nervy sistemos reakcijy buvo EKG pakitimai, traukuliai, galvos svaigimas,
mieguistumas, koma ir galvos skausmas.

Siy nervy sistemos sutrikimy prieZastys neaiskios. Gali reikéti atmesti hiperamonemijos ir veninio
ancio trombozeés buvimo galimybe.

Retais atvejais gydymo rezimy, j kuriuos jeina asparaginaze, taikymo metu nustatytas UGLS.

Virskinimo trakto sutrikimai

Pacientams, kuriems taikomas gydymo rezimas, j kurj jeina asparaginaze, labai daznai nustatytas
pykinimas ir (arba) vémimas, taiau paprastai jis buvo lengvas. Taip pat nustatyta anoreksija,
sumazgjes apetitas, pilvo spazmai, viduriavimas ir svorio kritimas.

Uminis kasos uzdegimas pasireiské maZziau nei 10 % pacienty. Retais atvejais pasireiSkia hemoraginis
arba nekrozinis kasos uzdegimas. Nustatyti pavieniai mirtimi pasibaige atvejai. Literatliroje nurodyti
negausiis asparaginazés sukelto parotito atvejai.

Vaiky populiacija

Duomeny apie Spectrila saugumga kiidikiams, kuriy amzius buvo < 1 metai, nepakanka.

Suaugusieji ir kitos ypatingos populiacijos

Kokybés pozitriu suaugusiesiems ir vaikams nustatytos tos pacios asparaginazés sukeltos
nepageidaujamos reakcijos j vaista, taciau zinoma, kad kai kuris $is nepageidaujamas poveikis (pvz.,
tromboembolijos reiskiniai) dazniau pasireiskia suaugusiems pacientams nei vaiky populiacijai.

D¢l daznesnio sergamumo gretutinémis ligomis, pvz., kepeny ir (arba) inksty sutrikimu, > 55 mety
pacientai paprastai toleruoja gydyma asparaginaze blogiau nei pacientai vaikai.



PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros ar farmacijos
specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas, tiesiogiai uzpilde
pranesimo forma internetu Tarnybos Vaistiniy preparaty informacinéje sistemoje
https://vapris.vvkt.It/vvkt-web/public/nrvSpecialist arba uzpilde Sveikatos priezitiros ar farmacijos
specialisto pranesimo apie jtariamg nepageidaujama reakcija (INR) forma, kuri skelbiama
https://www.vvkt.lt/index.php?1399030386, ir atsiysti elektroniniu pastu (adresu
NepageidaujamaR@vvkt.It).

49 Perdozavimas

prieSnuodziy néra. Gydymas yra simptominis ir palaikomasis.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSnavikiniai vaistiniai preparatai, kiti prieSnavikiniai vaistiniai preparatai,
ATC kodas — LO1XX02

Veikimo mechanizmas

Asparaginaz¢ hidrolizuoja asparaging j asparto riigstj ir amoniakg. PrieSingai nei normalios Igstelés,
limfoblastinio naviko Igstelés dél reikSmingai sumazéjusios asparagino sintetazés raiskos turi labai
ribotg gebéjimg sintetinti asparaging. Todél joms reikalingas asparaginas, kuris difuzijos budu
i8skiriamas i§ aplinkos uz lgstelés riby. Dél asparaginazés sukeliamos asparagino deplecijos serume
sutrikdoma baltymy sintezé limfoblastinio naviko Iastelése, tausojant dauguma normaliy lasteliy.
Asparaginaze taip pat gali buti toksiSka normalioms lasteléms, kurios greitai dalijasi ir kazkiek
priklauso nuo egzogeninio asparagino tiekimo.

Dél asparagino koncentracijos gradiento tarp ekstravaskulinio ir intravaskulinio tarpo asparagino
kiekis taip pat toliau mazéja ekstravaskuliniuose tarpuose, pvz., cerebrospinaliniame skystyje.

Farmakodinaminis poveikis

Atliekant klinikinj tyrimg, kuriame dalyvavo vaikai, sergantys pirma kartg diagnozuota ULL (tyrima
MC-ASP.4/ALL), nustatyta, kad pasibaigus asparaginazés infuzijai, vidutiné asparagino koncentracija
serume i$ karto nukrito nuo prie$ dozés vartojima buvusios mazdaug 40 UM koncentracijos iki
mazesnés uz bioanalitinio metodo kiekybinio jvertinimo apating ribg (< 0,5 uM) koncentracijos.
Vidutiné asparagino koncentracija serume isliko mazesné uz 0,5 uM laikotarpiu nuo i§ karto po
pirmosios asparaginazés infuzijos pabaigos iki maziausiai trijy dieny po paskutinés infuzijos. Po to
asparagino koncentracija serume vél padidgjo ir per 1-3 savaites normalizavosi.

Greta asparagino, asparaginaz¢ taip pat geba skaidyti aminortigstj glutaming j glutamo ragstj ir

kiekis veikiamas tik vidutiniSkai, §is poveikis individualiais atvejais labai skiriasi. I§ karto po
asparaginazés infuzijos pabaigos glutamino kiekis serume sumazéjo ne daugiau nei 50 %, palyginti su
400 uM iki dozés vartojimo, taciau greitai, per kelias valandas, normalizavosi.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Tyrimas, kuriame dalyvavo 1-18 mety vaikai ir (arba) paaugliai, sergantys pirmq kartg diagnozuota
ULL

Spectrila veiksmingumas ir saugumas buvo lyginami su jgimta E. coli-asparaginaze (palyginamuoju
vaistiniu preparatu), atliekant atsitiktiniy im¢iy dvigubai aklg klinikinj tyrimg (tyrimg MC-
ASP.5/ALL; remiantis ULL gydymo protokolu DCOG ALL10), kuriame dalyvavo 199 vaikai ir (arba)


https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/nrvSpecialist
https://www.vvkt.lt/index.php?1399030386
mailto:NepageidaujamaR@vvkt.lt
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=L01XX

paaugliai nuo 1 iki 18 mety, sergantys pirmg kartg diagnozuota ULL. Pacientams buvo skiriama

5 000 V/m? asparaginazés (Spectrila arba palyginamosios E. coli-asparaginazés) 12, 15, 18, 21, 24, 27,
30 ir 33 indukcinio gydymo dienomis. Po indukcinio gydymo pacientai toliau buvo gydomi
chemoterapijos rezimais, j kuriuos jéjo tolesnis gydymas asparaginazés vaistiniais preparatais.

Pirminé vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems nustatyta visiska asparagino deplecija serume
(apibréziama kaip asparagino kiekis serume, mazesnis uz apating kiekybinio jvertinimo riba

(< 0,5 uM) visais laiko momentais, matuojant nuo 12 iki 33 dienos), daznis indukcinio gydymo metu.
Tyrimo tikslas buvo parodyti ne mazesnj Spectrila veiksminguma nei palyginamosios

E. coli-asparaginazés vertinant pirming¢ vertinamaja baigtj.

Sio tyrimo rezultatai apibendrinami 3 lenteléje.

3 lentelé. Veiksmingumo rezultatai (MC-ASP.5/ALL; visa analizés populiacija)

Gydymo grupé Spectrila Z:;);%Lng?l?a?é
Pacienty skai¢ius 98 101
Visiska asparagino deplecija serume
Taip 93 (94,9 %) 95 (94,1 %)
Ne 2 (2,0 %) 2 (2,0 %)
Ivertinti negalima 3 (3,1 %) 4 (4,0 %)
Skirtumas (95 % PI%); p verte 0,8 % (-6,25 %; 8,04 %); p = 0,0028
Visiska asparagino deplecija CSS
Taip® 82 (83,7 %) 88 (87,1 %)
Ne 1 (1,0 %) 6 (5,9 %)
Jvertinti negalima 15 (15,3 %) 7 (6,9 %)
Skirtumas (95 % PI%) -3,5 % (-13,67 %; 6,58 %)
Visiskos remisijos daZnis indukcinio gydymo pabaigoje
Taip 90 (91,8 %) 97 (96,0 %)
Ne 2 (2,0 %) 2 (2,0 %)
Ivertinti negalima / nezinoma 6 (6,1 %) 2 (2,0 %)
Skirtumas (95 % P1?%) -4,2 % (-11,90 %; 2,81 %)
MLL daZnis indukcinio gydymo pabaigoje
MLL verté neigiama 29 (29,6 %) 32 (31,7 %)
MLL verté teigiama 63 (64,3 %) 60 (59,4 %)
Ivertinti negalima / nezinoma 6 (6,1 %) 9 (8,9 %)
Skirtumas (95 % PI%) -2,1 % (-14,97 %; 10,84 %)
PI = pasikliautinasis intervalas; CSS = cerebrospinalinis skystis; MLL = minimali liekamoji liga
& Nesqlyginis tikslus pasikliautinasis intervalas, remiantis Chan ir Zhang
® Nesqlyginis tikslus nemazesnio veiksmingumo tyrimas, tiriantis binominius skirtumus, remiantis
apribotos maksimalios tikimybés jvertinimu
¢ Pacientai buvo priskiriami reaguojantiems j gydymq, jeigu asparagino vertés CSS protokolo
33 dieng buvo mazesnés uz apating kiekybinio jvertinimo ribgq.

Indukcinio gydymo metu nustatytos asparaginazei buidingos nepageidaujamos reakcijos j vaista, pvz.,
padid¢jes kepeny fermenty / bilirubino kiekis (= Il laipsnis pagal Bendruosius nepageidaujamy
reiskiniy vertinimo terminologinius kriterijus (angl. Common Terminology Criteria for Adverse
Events, CTCAE)): 44,3 %, plg. 39,6 %), hemoragija arba tromboembolija (> Il laipsnis pagal CTCAE:
2,1 %, plg. 4,0 %) ir neurotoksinis poveikis (> Il laipsnis pagal CTCAE: 4,1 %, plg. 5,9 %), kuriy
daznis buvo panasus abiejose grupése (Spectrila ir palyginamojo vaistinio preparato).

Tyrimas, kuriame dalyvavo kidikiai, sergantys pirmq kartg diagnozuota ULL



Nekontroliuojamo Klinikinio tyrimo (tyrimo MC-ASP.6/INF) metu 12 kadikiy (amZiaus [intervalo]
mediana pirmosios infuzijos metu: 6 ménesiai [0,5-12,2 ménesio]), serganc¢iy pirma kartg diagnozuota
ULL, buvo gydomi Spectrila pagal INTERFANT-06 protokolg. Pacientams buvo skiriama

10 000 V/m? asparaginazés dozé, koreguojama pagal esama paciento amziy vartojimo metu

(< 6 ménesiai: 6 700 V/m2; 6-12 ménesiy: 7 500 V/m2; > 12 ménesiy: 10 000 V/m?), 15, 18, 22, 25,
29 ir 33 indukcinio gydymo dienomis. Asparagino deplecija serume buvo visiska 11 i§ 12 pacienty
(92 %). Visiems 12 pacienty (100 %) po indukcinio gydymo nustatyta visiSka remisija (VR).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Spectrila farmakokinetikos parametrai nustatyti 7 suaugusiems pacientams po 5 000 V/m? intraveninés
infuzijos.

Absorbcija

Asparaginazé néra absorbuojama virskinimo trakte, taigi Spectrila turi biti leidZziama j vena.

Pasiskirstymas

Asparaginazé daugiausia pasiskirsto intravaskuliniame tarpe. Vidutinis (standartinis nuokrypis, SN)
pasiskirstymo tiiris esant pusiausvyrinei koncentracijai (Vgss) buvo 2,47 1 (0,45 1).

Atrodo, kad zZymiy asparaginazés kiekiy pro kraujo-smegeny barjera neprasiskverbia.

Didziausios asparaginazés koncentracijos serume mediana (intervalas) buvo 2 324 V/I

(1 625-4 819 V/I). Didziausias (Cmax) asparaginazés aktyvumas serume buvo pasiektas pragjus
mazdaug 2 valandoms po infuzijos pabaigos.

Po Kkartotinio 5 000 V/m? asparaginazés dozés vartojimo kas trecig parg maZiausia asparaginazés
koncentracija serume svyravo nuo 108 iki 510 V/I.

Biotransformacija

Asparaginazés metabolizmas nezinomas, tac¢iau manoma, kad jis vyksta veikiant skaidymui
retikulocity-histiocity sistemoje ir dalyvaujant serumo proteazéms.

Eliminacija

Asparaginazés aktyvumo serume vidutinis £ SN galutinis pusinés eliminacijos laikas buvo
25,8 + 9,9 h, intervalas buvo nuo 14,2 iki 44,2 h.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Asparaginazés klinikiniy tyrimy metu daugumai pacienty buvo pasiektas didesnis uz 100 V/I
maziausias asparaginazés aktyvumas serume, kuris beveik visada koreliavo su visiska asparagino
deplecija serume ir cerebrospinaliniame skystyje (CSS). Net tiems nedaugeliui pacienty, kuriems
maziausias asparaginazés aktyvumas serume buvo 10-100 V/1, paprastai pasireiské visiska asparagino
deplecija serume ir CSS.

Vaiky populiacija

Farmakokinetikos parametrai po 5 000 VV/m2 Spectrila vartojimo nustatyti 14 vaiky ir (arba) paaugliy
(2-14 mety amziaus), serganéiy pirmg kartg diagnozuota ULL (tyrimas MC-ASP.4/ALL). Rezultatai
pateikiami 4 lenteléje.



4 lentelé. Spectrila farmakokinetikos parametrai, nustatyti 14 vaiky ir (arba) paaugliy

Parametras Mediana (intervalas)
Plotas po kreive (AUCo.72n) 60 165 (38 627-80 764) V*h/l
Maksimali koncentracija serume (Crmax) 3527 (2 231-4526) V/I
Laikas iki Cmax 0(0-2)h

Pusinés eliminacijos laikas 17,33 (12,54-22,91) h
Bendras klirensas 0,053 (0,043-0,178) I/h
Pasiskirstymo tiiris 0,948 (0,691-2,770) |

Indukcinio gydymo metu maziausio asparaginazés aktyvumo serume mediana buvo matuojama
81 vaikams ir (arba) paaugliams, sergantiems pirmg kartg diagnozuota ULL, tris dienas po
asparaginazés infuzijos (prie§ pat numatyta kitos dozés leidima), ji svyravo nuo 168 iki 184 V/I
(tyrimas MC-ASP.5/ALL).

Maziausias aktyvumas serume buvo matuojamas 12 kiidikiy (nuo gimimo iki 1 mety amziaus),
sergantiems pirmg kartg diagnozuota ULL (tyrimas MC-ASP.6/INF). MaZiausio asparaginazés
aktyvumo serume mediana (intervalas) 18, 25 ir 33 dienomis buvo atitinkamai 209 (42-330) V/I,
130 (6-424) VIl ir 32 (1-129) V/1. Mazesné aktyvumo mediana 33 dieng, palyginti su ankstesniais
dviem matavimais, buvo is dalies dél to, kad Sis paskutinis serumo méginys buvo paimtas pra¢jus
4 dienoms po paskutinés asparaginazés infuzijos, o ne po trijy, kaip kitais atvejais.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

pavojaus zmogui neparodé, iSskyrus nedidelj, bet reikSmingg saluretinj poveikj; sis poveikis pasireiské
duodant dozes, maZzesnes uz ULL sergantiems pacientams rekomenduojamg doze. Taip pat buvo
padidéjusi $lapimo pH verté ir santykinis inksty svoris esant ekspozicijai, laikomai pakankamai
vir§ijancia didziausia ekspozicija Zmogui, tai rodo mazg reik§me klinikiniam vartojimui.

Paskelbti duomenys apie asparaginazg rodo nereikSmingg asparaginazés mutageniskuma,
klastogeniskumg ir galima kancerogeniskumg.

Asparaginazé sukélé iSsigimimy (jskaitant centrinés nervy sistemos, Sirdies ir skeleto sistemos) bei
vaisiaus mirties padaznéjima, duodant dozes, kurios buvo panasios j kliniskai sitilomas dozes arba jas
virsijo (pagal V/m?) daugeliui gyviiny rii$iy, jskaitant peles, Ziurkes ir (arba) triusius.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Sacharoze

6.2  Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

4 metai



Paruostas tirpalas ir praskiestas tirpalas

Nustatyta, kad atidarius pakuote vaistinio preparato cheminés ir fizinés savybés islieka 2 dienas,
laikant 2 °C-8 °C temperatiiroje.

Mikrobiologiniu pozitiriu, vaistinj preparata reikia suvartoti nedelsiant. Jeigu vaistinis preparatas néra
i§ karto vartojamas, uz laikymo trukme ir salygas atidarius pakuote atsako vartotojas; paprastai
leidZiama laikyti ne ilgiau kaip 24 valandas 2 °C—8 °C temperatairoje, iSskyrus tuos atvejus, kai buvo
ruoSiama ir (arba) skiedziama kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis sglygomis.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C).
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Paruosto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Bespalvio 20 ml stiklo (1 tipo stiklo) flakonas, uZdengtas butilo gumos kams¢iu, aliuminio gaubteliu ir
nuimamuoju plastikiniu dangteliu, flakone yra 10 000 vienety asparaginazés.

Kiekvienoje pakuotéje yra 1 arba 5 flakonai. Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Milteliams istirpinti injekciniu $virkstu vidine flakono sienele atsargiai suleidziama 3,7 ml injekcinio
vandens (neleiskite tiesiai ant milteliy arba j juos). Turinys iStirpinamas 1étai vartant flakona (kad

neputoty, nekratykite). Paruostas tirpalas gali biti Siek tiek opalinis.

Apskaiciuotas asparaginazés kiekis toliau praskiedziamas 50-250 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %)
infuzinio tirpalo.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Vokietija

Tel. +49 4103 8006-0

Faksas +49 4103 8006-100

El. pastas contact@medac.de

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/15/1072/001
EU/1/15/1072/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2016 m. sausio 14 d.
Paskutinio perregistravimo data 2020 m. rugséjo 24 d.



10. TEKSTO PERZIUROS DATA
03/2023

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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