1. NAZOV LIEKU

Spectrila 10 000 U prasok na pripravu infizneho koncentratu

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injek¢na liekovka s praskom obsahuje 10 000 jednotiek asparaginazy™.
Po rekonstitticii obsahuje kazdy ml roztoku 2 500 jednotiek asparaginazy.

Jedna jednotka (U) je definovana ako mnozstvo enzymu potrebného na uvolnenie jedného pmol
amoniaku za minatu pri pH 7,3 a teplote 37°C.

*Produkovand v bunkach Escherichia coli rekombinantnou DNA technolégiou.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na pripravu infazneho koncentratu.

Biely prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Spectrila je indikovana ako scast’ protinddorovej kombinovanej lie¢by na lie¢bu akutnej
lymfoblastovej leukémie (acute lymphoblastic leukaemia, ALL) pediatrickym pacientom vo veku
od narodenia do 18 rokov a dospelym.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Spectrilu maju predpisovat’ a podavat’ lekari a zdravotnicki pracovnici, ktori maju skusenosti
S pouzitim protinadorovych lickov. M4 sa podavat’ iba v nemocni¢nych podmienkach, kde je
k dispozicii prislusné vybavenie na resuscitaciu.

Déavkovanie

Spectrila sa zvyc¢ajne vyuZziva ako si¢ast’ kombinovanych chemoterapeutickych protokolov s inymi
protinadorovymi latkami (pozri tiez Cast’ 4.5).

Dospeli a deti starsie ako 1 rok
Odporucana intraven6zna davka asparaginazy je 5 000 jednotiek na meter Stvorcovy (U/m?) telesného
povrchu (body surface area, BSA) podavana kazdy treti den.

Liecba moze byt monitorovana na zdklade najnizSej aktivity sérovej asparaginadzy nameranej tri dni po
podani Spectrily. Ak sa nepodari dosiahnut’ cielovh aktivitu asparaginazy, mbze sa zvazit' zmena
na iny pripravok obsahujuci asparaginazu (pozri ¢ast’ 4.4).

Deti vo veku 0 — 12 mesiacov

Na zaklade obmedzenych Gdajov sa davka u doj¢iat odporaca nasledovne:
- vek menej ako 6 mesiacov: 6 700 U/m? BSA,

- vek 6 — 12 mesiacov: 7 500 U/m2 BSA.



Udaje o0 Gi¢innosti a bezpeénosti Spectrily u dospelych si obmedzené.
Udaje o u¢innosti a bezpe¢nosti Spectrily v post-indukénych fazach lie¢by st velmi obmedzené.
Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna uprava davky.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna Gprava davky.
U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pe¢ene sa vSak Spectrila nema pouzivat’ (pozri Cast’ 4.3).

Starsi pacienti
Na lie¢bu pacientov starSich ako 65 rokov si dostupné obmedzené udaje.

Spdsob podavania

Spectrila je len na intravendzne inflzne podanie.

Denné mnozstvo Spectrily potrebné pre pacienta sa moze zriedit' v kone¢nom objeme 50-250 ml
infGzneho roztoku chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %). Zriedeny roztok asparaginazy
sa moZe podavat’ v inflzii po¢as 0,5 az 2 hodin.

Asparaginaza sa nesmie podavat’ ako bolus.
4.3  Kontraindikacie

o Precitlivenost’ na lie¢ivo, na akykol'vek nativny (nepegylovany) pripravok asparaginazy
z E. coli alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

. Pankreatitida.

o Zavazna porucha funkcie pecene (bilirubin > 3-ndsobok hornej hranice normy (upper limit of
normal, ULN); transamindzy > 10-nasobok ULN).

o Pre-existujuca zndma koagulopatia (napr. hemofilia).

o Anamnéza pankreatitidy, zavazného krvacania alebo zavaznej trombozy pri predchadzajtcej
lieCbe asparaginazou.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Vseobecné informacie a sledovanie

Pocas liecby asparaginazou mdzu nastat’ u pacientov vo vsetkych vekovych skupinach nasledujtice

zivot ohrozujuce situacie:

. akudtna pankreatitida,

. hepatotoxicita,

o anafylaxia,

o poruchy koagulacie vratane symptomatickej trombdzy spojenej s pouzitim centralnych
vendznych katétrov,

. hyperglykemické stavy.



Pred zaciatkom lie¢by sa maju stanovit’ hladiny bilirubinu, pe¢efiovych transaminaz a koagula¢né
parametre (napr. parcialny tromboplastinovy ¢as [PTT], protrombinovy ¢as [PT], antitrombin IIT

a fibrinogeén).

Po podani akéhokol'vek pripravku obsahujiceho asparaginazu sa odporuca starostlivé monitorovanie
hladin bilirubinu, peceniovych transamindz, glukézy v krvi/moci, koagula¢nych parametrov (napr.
PTT, PT, antitrombin 111, fibrinogén a D-dimér), amylazy, lipazy, triglyceridov a cholesterolu.

Akutna pankreatitida

Liecba asparaginazou sa ma u pacientov s rozvijajacou sa akitnou pankreatitidou ukoncit’. Aktatna
pankreatitida sa rozvinula u menej ako 10 % pacientov. V zriedkavych pripadoch sa vyskytla
hemoragicka alebo nekrotizujica pankreatitida. Boli hlasené izolované pripady s fatalnymi
nasledkami. Klinické symptoémy zahifiaju bolest’ brucha, nauzeu, vracanie a anorexiu. Sérové amylazy
a lipazy st zvyc¢ajne zvysené, hoci u niektorych pacientov mézu byt z dévodu porusenia syntézy
proteinov normalne. Pacienti so zdvaznou hypertriglyceridémiou maju zvySené riziko rozvoja akutnej
pankreatitidy.

Tito pacienti sa nemaju d’alej lie¢it’ ziadnym pripravkom obsahujliicim asparaginazu (pozri tieZ

Cast’ 4.3 a 4.8).

Hepatotoxicita

V zriedkavych pripadoch boli popisané zavazné poruchy funkcie peéene vratane cholestazy, ikteru,
nekrozy pecene a zlyhania pecene s fatalnymi nasledkami (pozri Casti 4.8 a 4.5). PeCeniové parametre
sa maju pred lie¢bou asparagindzou a pocas nej starostlivo monitorovat’.

Liec¢ba asparaginazou sa ma prerusit’, ak sa u pacientov rozvinie zavaznd porucha funkcie peéene
(bilirubin > 3-ndsobok ULN; transaminazy > 10-nasobok ULN), zavazna hypertriglyceridémia,
hyperglykémia alebo porucha koagulacie (napr. trombdza vendznych sinusov, zavazné krvacanie).

Alergia a anafylaxia

Z dovodu rizika zavaznych anafylaktickych reakcii sa asparaginaza nema podavat’ ako bolusova
intravendzna injekcia.

Moze sa pouzit predchadzajuci intrakutdnny test alebo mala intravendzna testovacia davka. Ziadny

z tychto postupov vSak neumoziiuje presne predpovedat’, u ktorych pacientov déjde k alergickej
reakcii.

Ak sa objavia alergické priznaky, poddvanie asparaginazy sa musi okamzite ukoncit’ a musi sa podat’
prislusna lie¢ba, ktora moze zahifiat’ antihistaminika a kortikosteroidy.

Poruchy koagulécie

Vzhladom na inhibiciu syntézy proteinov (znizena syntéza faktorov Il, V, VII, VIl a IX, proteinov C
a S, antitrombinu Il [AT III]) sposobent asparaginazou sa mézu objavit’ poruchy koagulacie, ktoré sa
mozu prejavit’ bud’ ako trombdza, diseminovand intravaskularna koagulacia (DIC) alebo krvacanie.
Riziko trombdzy sa zda byt vyssie ako riziko krvacania. Boli tieZ opisané symptomatické trombozy
spojené s pouzitim centralnych venoéznych katétrov.

Priblizne polovica trombotickych prihod je lokalizovana v mozgovych cievach. Moze sa vyskytnat
trombdza vendznych sinusov. Ischemické mozgové prihody su zriedkavé.

V suvislosti s cievnymi komplikdciami je tieZ popisované ziskané alebo geneticky podmienené
znizenie fyziologickych inhibitorov koagulacie (protein C, protein S, antitrombin).

Pred lie¢bou asparagindzou a pocas nej je dolezité ¢asté hodnotenie koagulaénych parametrov.

V pripadoch zniZenia AT III sa ma vyhl'adat’ rada odbornika.

Hyperglykemické stavy

Asparaginaza moéze vyvolavat’ hyperglykémiu ako nasledok zniZenej produkcie inzulinu. Navyse
moéze znizovat’ sekréciu inzulinu z pankreatickych B-buniek a porusovat’ funkciu inzulinového
receptora. Tento syndrom obycajne spontanne vymizne. AvSak v zriedkavych pripadoch moze mat’ za



nasledok diabeticku ketoacidozu. Subezna lie¢ba kortikosteroidmi prispieva k tomuto G¢inku. Hladiny
glukodzy v sére a v moci sa maju pravidelne monitorovat’ a upravovat’ podl'a klinickej indikacie.

Protinddorové lieky

Destrukcia nadorovych buniek indukovana asparagindzou moze uvolnit’ vel'ké mnozstvo kyseliny
mocovej, ¢o vedie k hyperurikémii. Sibezné podavanie protinddorovych liekov prispieva k tomuto
U¢inku. Vzniku uratovej nefropatie mozno predchadzat’ agresivnou alkalinizaciou moc¢u a uzivanim
alopurinolu.

Glukokortikoidy

U deti s genetickymi protrombotickymi rizikovymi faktormi (mutécie faktoru V G1691A, variécia
protrombinu G20210A, genotyp metyléntetrahydrofolat reduktaza [MTHFR] T677T, zvyseny
lipoprotein A, hyperhomocysteinémia) sa pozorovalo vyssie riziko trombdzy pocas indukénej lieCby
asparaginazou a prednizénom.

Antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku maju pocas liecby asparaginazou a 7 mesiacov po jej ukonéeni pouzivat’
u¢inné antikoncepéné opatrenia. Ked’Ze nepriama interakcia medzi zlozkami peroralnej antikoncepcie
a asparagindzou nemoze byt vylucena, perordlna antikoncepcia sa v tejto klinickej situacii nepovazuje
za dostato¢ne bezpeénu (pozri Cast’ 4.6).

Pacienti s pozitivnym ,.filadelfskym chromozdémom*

Uginnost a bezpe&nost’ Spectrily u pacientov s pozitivnym , filadelfskym chromozémom* neboli
stanovené.

Odporucéané kontrolné vySetrenia pre pacientov vsetkych vekovych skupin

Aktivita asparaginazy

Na ucely vylucenia zrychlenej redukcie aktivity asparaginazy sa moze vykonat’ stanovenie Grovne
aktivity asparaginazy v sére alebo v plazme. Urovne sa maju merat’ optimélne tri dni po poslednom
podani asparaginazy, t. j. zvy€ajne hned’ pred podanim d’al$ej davky asparaginazy. Nizke tirovne
aktivity asparaginazy su Casto sprevadzané vyskytom protilatok proti asparaginaze. V takychto
pripadoch sa ma zvazit’ prechod na iny liek obsahujlci asparaginazu. V prvom rade sa ma vyhl'adat’
rada odbornika.

Hypoalbuminémia

U pacientov lieCenych asparaginazou sa ako vysledok porusenia syntézy proteinov vel'mi ¢asto znizuje
hladina sérovych bielkovin (najma albuminu). Ked’ze sérové bielkoviny maju vyznam pri vizbe

a prenose niektorych aktivnych latok, je potrebné pravidelne monitorovat’ hladinu sérovych bielkovin.

Hyperamonémia

U vsetkych pacientov s nevysvetlenymi neurologickymi priznakmi alebo zavaznym a dlhodobym
vracanim maj byt stanovené hladiny amoniaku v plazme. V pripade hyperamonémie so zavaznymi
klinickymi priznakmi maju byt prijaté terapeutické a farmakologické opatrenia na rapidne zniZenie
hodnét amoniaku v plazme (napr. obmedzenie prijmu proteinov a hemodialyza), ma sa zacat’

s navodenim reverzie katabolickych stavov, zvy$enim odstraiovania dusikatych odpadov a ma sa
vyhl'adat’ rada odbornika.

Syndrém reverzibilnej posteridrnej leukoencefalopatie

Syndrom reverzibilnej posteriornej leukoencefalopatie (reversible posterior leukoencephalopathy
syndrome, RPLS) sa mézZe zriedkavo objavit’ pocas lie¢by akoukol'vek asparaginazou (pozri ¢ast’ 4.8).
Tento syndrém je v zobrazeni magnetickou rezonanciou (magnetic resonance imaging, MRI)
charakterizovany reverzibilnymi (od niekol’kych dni az mesiacov) léziami/edémom, predovsetkym



v zadnej oblasti mozgu. Priznaky RPLS v podstate zahiiaju vysoky krvny tlak, zachvaty, bolesti
hlavy, zmeny v duSevnom stave a akutne zhor$enie zraku (predovsetkym kortikalnu slepotu alebo
homonymnu hemianopsiu). Nie je jasné ¢i je RPLS spdsobeny asparaginazou, subeznou liecbou alebo
zakladnymi ochoreniami.

RPLS sa lie¢i symptomaticky prijatim opatreni na liecbu akychkol'vek zachvatov. TiezZ moze byt’
potrebné ukoncenie lie¢by alebo zniZenie davky subezne podavanych imunosupresiv. Ma sa vyhladat’
rada odbornika.

45 Liekové a iné interakcie
Vseobecne

Asparaginaza moze zvysit’ toxicitu inych liekov prostrednictvom jej vplyvu na funkciu pecene,

napr. zvysit’ hepatotoxicitu potencialne hepatotoxickych liekov, zvysit toxicitu liekov
metabolizovanych peéenou alebo viazanych na plazmatické bielkoviny a zmenit’ farmakokinetiku

a farmakodynamiku lieku viazaného na plazmatické bielkoviny. Preto je u pacientov uzivajacich iné
lieky, ktoré sa metabolizuju pecenou, potrebna opatrnost’.

Pecenové parametre sa maju monitorovat’ pri sibeznom poddvani potenciélne hepatotoxickych liekov
a asparaginazy (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Myelosupresivne latky

Pocas lie¢by rezimami obsahujicimi asparaginazu sa méze objavit’ myelosupresia, ktora potencialne
ovplyviiuyje vsetky tri myeloidné bunkové linie (erytrocyty, leukocyty, trombocyty), a méze dojst’ k
infekcidm. Hlavnymi prispievajicimi faktormi st siibezna lieCba myelosupresivnymi lieckmi a liekmi,
ktoré mozu zapricinit infekcie. U pacientov je potrebné dokladne sledovat’ prejavy a priznaky
myelosupresie a infekcie (pozri Cast’ 4.8).

Vinkristin
Toxicita vinkristinu méze byt aditivna k toxicite asparaginazy pri sibeznom podavani oboch latok.
Preto sa ma vinkristin podavat’ 3 az 24 hodin pred podanim asparaginazy, aby sa minimalizovala

toxicita.

Glukokortikoidy a/alebo antikoagulancia

SUbezné podavanie glukokortikoidov a/alebo antikoagulancii s asparaginazou moze zvysit’ riziko
zmeny Vv koagula¢nych parametroch (pozri ¢ast’ 4.4).

To mébze podporovat’ sklon ku krvacaniu (antikoagulancia) alebo trombdze (glukokortikoidy). Preto je
potrebna opatrnost’, ak st v rovnakom ¢ase podavané antikoagulancia (napr. kumarin, heparin,
dipyridamol, kyselina acetylsalicylova alebo nesteroidné antiflogistika) alebo glukokortikoidy.

Metotrexat (MTX)

Preukazalo sa, Ze sekundarna inhibicia syntézy proteinov pri deplécii asparaginu indukovanej
asparaginazou zmiernuje cytotoxicky uc¢inok MTX, ktory pre svoju protinadorovu aktivitu vyzaduje
bunkovu replikaciu. Tento antagonizmus je pozorovany, ak je asparaginaza podavana pred alebo
sucasne s metotrexatom. Naopak, protinadorové ucinky metotrexatu s zosilnené, ak je asparaginaza
podand 24 hodin po lie¢be metotrexatom. Bolo preukazané, Ze tento rezim znizuje gastrointestinalne
a hematologické ucinky metotrexatu.

Cytarabin

Laborat6rne Gdaje in vitro a in vivo naznacuju, ze u¢innost’ vysokej davky cytarabinu je zniZena po
predchadzajicom podanim asparaginadzy. Pri podani asparaginazy po cytarabine bol vsak pozorovany
synergicky ucinok. Tento u¢inok bol najvyraznejsi pri liecebnom intervale okolo 120 hodin.



Ockovanie

SUbezna vakcinacia zivymi vakcinami zvySuje riziko zavaznej infekcie. Imunizacia Zivymi vakcinami
ma preto prebehnut’ najskdr po 3 mesiacoch od dokonéenia cyklu antileukemickej liecby.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/ Antikoncepcia u muzov a Zien

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢innu antikoncepciu a vyhnit sa otehotneniu pocas liecby
chemoterapiou obsahujucou asparagindzu a 7 mesiacov po jej ukonceni. Ked’ze nepriama interakcia
medzi zlozkami peroralnej antikoncepcie a asparagindzou nemoze byt vylicena, peroralna
antikoncepcia sa v tejto klinickej situacii nepovazuje za dostatocne bezpeént. U zien vo fertilnom
veku maju byt’ pouzité iné metoédy ako peroralna antikoncepcia (pozri Cast’ 4.4).

Muzi majt dodrziavat’ ti¢inné antikoncepcné opatrenia a byt pouceni o tom, aby nesplodili diet’a
pocas uzivania asparaginazy a 4 mesiace po ukonceni liecby.

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne udaje o pouZiti asparaginazy u gravidnych Zien. Neboli uskuto¢nené Ziadne
reprodukéné Stadie s asparagindzou na zvieratach, ale Stadie s inymi pripravkami asparaginazy u mysi,
potkanov, kurciat a krélikov preukézali embryotoxické a teratogénne G¢inky (pozri ¢ast’ 5.3). Na
zaklade vysledkov zo §tadii na zvieratach a mechanizmu ucinku sa Spectrila sa nema pouZzivat’ pocas
gravidity, ak klinicky stav Zeny nevyzaduje lieCbu asparaginazou.

Dojcenie

Nie je zname, Ci sa asparaginaza vylucuje do 'udského mlieka. Ked'Ze u dojcenych deti sa mozu
objavit’ potencialne zavazné neziaduce ucinky, liecba Spectrilou sa ma pocas dojéenia ukongit’.

Fertilita
K dispozicii nie st ziadne udaje o vplyve asparaginazy na fertilitu u l'udi.
4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Spectrila ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, najma pre jej potencialne
u¢inky na nervovy a gastrointestinalny systém (pozri ¢ast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Priméarna toxicita asparaginazy vyplyva z imunologickych reakcii spdsobenych expoziciou
bakterialnemu proteinu. Hypersenzitivne reakcie sd v rozmedzi od prechodného zacervenania alebo
vyrazKy a urtikéarie az po bronchospazmus, angioedém a anafylaxiu.

Okrem toho m6ze mat’ lieCba asparaginazou za nasledok poruchy v organovych systémoch, ktoré
vykazuju vysoku uroven syntézy proteinov. Znizena syntéza proteinov moze viest’ prevazne

k poruseniu funkcie peéene, akitnej pankreatitide, zniZenej tvorbe inzulinu s hyperglykémiou,
zniZenej tvorbe koagula¢nych faktorov (predovsetkym fibrinogénu a antitrombinu 111) veddcej

k poruche koagulécie (tromboza, krvéacanie) a znizenej tvorbe lipoproteinov veduce;

k hypertriglyceridémii.



NajzavaznejSie neziaduce reakcie Spectrily zahfiiaju zavazné hypersenzitivne reakcie ako SU
anafylakticky Sok (zriedkavy), tromboembolické prihody (Casté), akutna pankreatitida (Casté)
a zavazna hepatotoxicita, napr. zltacka, nekréza pecene , zlyhanie pecene (zriedkavé).

Najcastejsie pozorované (vel'mi Casté) neziaduce reakcie Spectrily zahfiiaji hypersenzitivne reakcie,
hyperglykémiu, hypoalbuminémiu, nauzeu, vracanie, hnacku, bolesti brucha, opuchy, unavu a zmenu
laboratérnych parametrov (napr. transaminaz, bilirubinu, lipidov v krvi, koagulaénych parametrov).
Ked'ze Spectrila sa zvy€ajne pouziva v kombinovanej liecbe s inymi protinadorovymi liekmi,
vymedzenie neziaducich ucinkov inych liekov je Casto zlozité.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Nasledujuce neziaduce reakcie uvedené v tabul’ke 1 boli zhromazdené z klinickych skusani

so Spectrilou u 125 deti s novodiagnostikovanou akdtnou lymfoblastovou leukémiou, ako aj zo
skusenosti s inymi pripravkami asparaginazy odvodenymi od E. coli u deti a dospelych po uvedeni
lieku na trh.

Neziaduce reakcie su zoradené podl'a frekvencie, pricom najcastejSie su uvedené ako prvé. V kazdej
skupine podl'a frekvencie st neziaduce reakcie zobrazené podrla klesajlicej zavaznosti.

Frekvencie v tejto tabul’ke su definované s pouzitim nasledujucej konvencie:
Vel'mi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); menej Casté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000
az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000); nezndme (z dostupnych Gdajov).

Tabulka 1

Trieda organovych systémov Frekvencia a neziaduce reakcie

Infekcie a ndkazy Nezname
Infekcie

Poruchy krvi a lymfatického Casté

systému Diseminovana intravaskularna koagulacia (DIC), anémia,
leukopénia, trombocytopénia

Poruchy imunitného systému Velmi ¢asté

Precitlivenost’ vratane zacCervenania, vyrazky, hypotenzie,
edému/angioedému, urtikarie, dyspnoe

Casté
Precitlivenost’ vratane bronchospazmu

Zriedkavé
Anafylakticky Sok

Poruchy endokrinného systému | Vel’mi zriedkavé
Sekundarna hypotyre6za, hypoparatyre6za

Poruchy metabolizmu a vyzivy | VePmi ¢asté
Hyperglykémia, hypoalbuminémia

Casté
Hypoglykémia, znizena chut’ do jedla, Ubytok telesnej hmotnosti

Menej casté
Hyperurikémia, hyperamonémia

Zriedkavé
Diabeticka ketoacid6za

Psychické poruchy Casté
Depresia, halucinicie, zméitenost’




Poruchy nervového systému

Casté
Neurologicke prejavy a priznaky vratane agitovanosti, zavratov a
somnolencie

Menej casté
Bolesti hlavy

Zriedkavé

Ischemicka cievna mozgova prihoda, syndrém reverzibilnej
posteriornej leukoencefalopatie (RPLS), ki¢e, poruchy vedomia
vratane komy

VelPmi zriedkavé
Tremor

Poruchy ciev

Casté
Trombodza - prevazne tromboza kavernézneho sinusu alebo hlboka
zilova tromboza, krvacanie

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

VelPmi ¢asté
Hnacka, nauzea, vracanie, bolest’ brucha

Casté
Akatna pankreatitida

Zriedkavé
Hemoragicka pankreatitida, nekrotizujuca pankreatitida, parotitida

Velmi zriedkavé
Pankreatitida s fatdlnymi nasledkami, pankreaticka pseudocysta

Poruchy pecene a ZICovych ciest

Zriedkavé
Zlyhanie peéene s potencialne fatalnymi nasledkami, nekr6za
pecene, cholestaza, Zltacka

Nezname
Steatdza peCene

Celkoveé poruchy a reakcie v
mieste podania

Vel'mi ¢asté
Edém, Unava

Casté )
Bolest (bolest’ chrbta, bolest’ klbov)

Laboratorne a funkéné vysetrenia

Velmi casté

Zvysenie hladin transaminaz, bilirubinu v Krvi, alkalickej fosfatazy
v krvi, cholesterolu v krvi, triglyceridov v krvi, lipoproteinov

s vel'mi nizkou hustotou (VLDL), aktivity lipoproteinovej lipazy,
urey v krvi, amoniaku, laktatdehydrogendzy (LDH) v krvi.
ZniZenie antitrombinu I, fibrinogénu v krvi, cholesterolu v krvi,
lipoproteinov s nizkou hustotou (LDL), celkovych bielkovin

Casté

Zvysenie amylaz, lipaz, abnormalny elektroencefalogram (EEG)
(redukovana alfa vinova aktivita, zvysena theta a delta vinova
aktivita)




Opis vybranych neziaducich reakcii

Poruchy imunitného systému

Spectrila moze indukovat’ tvorbu protilatok roznych tried imunoglobulinov (IgG, IgM, IgE). Tieto
protilatky mozu vyvolavat’ klinické alergické reakcie, inaktivovat’ aktivitu enzymov alebo urychlit
eliminaciu asparaginazy.

Alergické reakcie sa mozu prejavovat’ ako zaGervenanie, vyrazka, bolest’ (bolest chrbta, bolest kibov,
bolest’ brucha), hypotenzia, edém/angioedém, urtikdria, dyspnoe, bronchospazmus az anafylakticky
Sok.

Pravdepodobnost’ vyskytu alergickych reakcii sa zvySuje s poctom podanych davok; avsak vo vel'mi
zriedkavych pripadoch sa moZu objavit’ pri prvej davke asparaginazy. Vac¢Sina reakeii precitlivenosti
na asparaginazu bola pozorovana vo fazach néslednej liecby (re-induk¢na liecba, oneskorena
intenzifikacia).

V Klinickom skusani u deti s novodiagnostikovanou ALL (§tadia MC-ASP.5/ALL) sa pozorovali
alergickeé reakcie v nasledovnych frekvenciach (tabul’ka 2).

Tabul’ka 2: Frekvencie pacientov s alergickymi reakciami (MC-ASP.5/ALL; subor
bezpeénostnej analyzy)

Lie¢ebna skupina Spectrila Referer_1c1,1a
asparaginaza

Pocet pacientov 97 101

Alergické reakcie po¢as12 hodin po infazii 2 (2.1%) 5 (5.0 %)

asparaginazy pocas indukénej lieGby

Akakol'vek alergickd udalost™® pocas
24 hodin po infuzii asparaginazy pocas 16 (16 %) 24 (24 %)
indukénej lieCby

*Zahrna vsetky alergické reakcie pocas12 hodin po inflzii asparaginazy a vsetky neziaduce
udalosti s CTCAE oznacenim synkopa (mdloba), hypotenzia, vyrdzka, zacervenanie, pruritus,
dyspnoe, reakcie v mieste vpichu alebo obstrukcia dychacich ciest pocas 24 hodin po infuzii
asparaginazy

U ziadneho z 12 doj¢iat vo veku < 1 rok sa pocas lie¢by Spectrilou (§tadia MC-ASP.6/INF)
nepozorovali alergické reakcie.
V pripade vyskytu alergickych priznakov sa mé podavanie Spectrily ihned” ukoncit’ (pozri Cast’ 4.4).

Immunogenicita

V stadii u deti/dospievajucich vo veku 1 — 18 rokov s de novo ALL ($tadia MC-ASP.5/ALL) sa

do 33. dna indukénej lieby namerali pozitivne anti-asparaginazové protilatky najmenej v jednom
¢asovom bode u 10 pacientov v skupine so Spectrilou (10,3 %) a u 9 pacientov Vv referen¢nej skupine
(8,9 %).

V porovnate'nom podiele pacientov v oboch skupinach sa vyvinuli anti-asparaginazové protilatky
pred zaciatkom post-induk¢nej fazy lie¢by (Spectrila 54,6 % vs. referen¢na E. coli-asparaginaza
52,5 %). Vicsina anti-asparaginazovych protilatok sa vyvinula v ¢asovom obdobi medzi poslednou
inflziou asparaginazy v 33. dni a zac¢iatkom post-indukénej liecby v 79. dni.

U ziadneho z 12 dojéiat vo veku < 1 rok sa pocas lie¢by Spectrilou (§tadia MC-ASP.6/INF)
nepozorovali anti-asparaginazové protilatky .

Hypotyretza

Bola hlasena prechodna sekundarna hypotyredza spésobena pravdepodobne znizenim hladiny
sérového tyroxin viazuceho globulinu v désledku inhibicie syntézy proteinov indukovanej
asparaginazou.



Hypoalbuminémia

U pacientov lieCenych asparaginazou sa ako vysledok porusenia syntézy proteinov vel'mi ¢asto znizuje
hladina sérovych bielkovin (najmé albuminu) (pozri ¢ast’ 4.4). Ako nasledok hypoalbuminémie sa
mdzu objavit’ opuchy.

Dyslipidémia

U pacientov liecenych asparaginazou sa vel'mi ¢asto pozoruju mierne az stredne zavazné zmeny

V hodnotéch krvnych lipidov (napr. zvysSeny alebo znizeny cholesterol, zvysené triglyceridy, zvySena
frakcia VLDL a znizena LDL, zvySena aktivita lipoproteinovej lipazy), ktoré st vo vacSine pripadov
pritomné bez klinickych priznakov. Subezné podavanie glukokortikoidov méze byt’ prispievajicim
faktorom. V zriedkavych pripadoch vsak bola hliasena zavazna hypertriglyceridémia (triglyceridy

> 1 000 mg/dl), ktora zvySuje riziko rozvoja akutnej pankreatitidy. Hyperlipidémia spajana

s asparaginazou sa ma lieit’ v zavislosti od jej zavaznosti a klinickych priznakov.

Hyperamonémia

Hyperamonémia bola u pacientov lieGenych terapeutickymi protokolmi obsahujicimi asparagindzu
hlasena menej Casto, obzvlast’ ak pacienti eSte navySe maju poruchu funkcie pecene. Vo vel'mi
zriedkavych pripadoch bola hlasend zavazna hyperamonémia, ktord méze vyvolavat’ neurologické
poruchy, ako s zachvaty a kéma.

Hyperglykémia a hypoglykémia

Pocas liecby asparaginazou sa vel'mi ¢asto pozoruji zmeny v endokrinnej funkcii pankreasu

a prejavuju sa prevazne ako hyperglykémia. Tieto reakcie s zvy€ajne prechodné. V zriedkavych
pripadoch bola hlasené diabeticka ketoaciddza.

U pacientov lieCenych asparaginazou bola ¢asto pozorovana hypoglykémia, vac¢sinou bez klinickych
priznakov. Mechanizmus vedUci k tejto reakcii nie je znamy.

Poruchy nervového systému

Neziaduce reakcie centrdlneho nervového systému pozorované u pacientov lieCenych lieCebnymi
protokolmi obsahujucimi asparagindzu, zahinaju zmeny na EEG, zachvaty, zavraty, somnolenciu,
kému a bolest’ hlavy.

Pric¢iny tychto portich nervového systému nie st jasné. Hyperamonémiu a trombdzu venoznych
sinusov nemozno vylucit.

Pocas lieCby rezimami obsahujucimi asparaginazu bol v zriedkavych pripadoch pozorovany syndrom
RPLS.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Nauzea/vracanie sa vel'mi ¢asto pozoruju u pacientov lieCenych lie¢ebnym rezimami obsahujiacimi
asparaginazu, ale zvycajne st len mierne. Tiez boli hlasené nechutenstvo, strata chuti do jedla, kfce
Vv bruchu, hnacka a Ubytok hmotnosti.

Akutna pankreatitida sa rozvinula u menej ako 10 % pacientov. V zriedkavych pripadoch sa objavila
hemoragicka alebo nekrotizujica pankreatitida. Boli hlasené izolované pripady s fatalnymi
nésledkami. V literatare bolo hlasenych niekol’ko pripadov parotitidy sposobenej asparaginazou.

Pediatrick& populacia

Udaje 0 bezpeénosti Spectrily u dojéiat vo veku < 1 rok st obmedzené.

Dospeli a d’alSie osobitné skupiny pacientov

Kvalitativne su neziaduce G¢inky vyvolané asparaginazou rovnaké u dospelych a deti; niektoré
z tychto neziaducich ucinkov (napr. tromboembolické prihody) su v§ak zname vyssou frekvenciou
vyskytu u dospelych pacientov v porovnani s pediatrickou populéciou.

Vzhl'adom na vyssiu frekvenciu komorbidit, ako st porucha funkcie pecene a/alebo obli¢iek, pacienti
vo veku > 55 rokov zvycajne toleruju liecbu asparaginazou horsie ako pediatricki pacienti.



Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na (pozri podrobnosti uvedené d’alej).

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv
Sekcia vigilancie

Kvetna 11

SK-825 08 Bratislava

Tel: + 421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci G¢inok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti
Bezpecnost’ lickov/Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky liekov
Formulér na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

4.9 Predavkovanie

Neboli hlasené ziadne pripady predavkovania asparaginazou s kKlinickymi priznakmi. Neexistuje
Ziadne $pecifické antidotum. Lie¢ba je symptomaticka a podporna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, iné cytostatika, ATC kod: LO1XX02

Mechanizmus u¢inku

Asparaginaza hydrolyzuje asparagin na kyselinu asparagovd a amoniak. V porovnani s normalnymi
bunkami maji lymfoblastové nadorové bunky vel'mi obmedzenu kapacitu pre syntézu asparaginu z
dbévodu vyznamne znizenej expresie asparaginsyntetazy. Preto vyzaduju asparagin, ktory difunduje

z extracelularneho prostredia. V désledku deplécie asparaginu v sére, ktora je vyvolana asparaginazou,
je poruSena syntéza proteinov v lymfoblastovych nadorovych bunkach, zatial’ ¢o va¢§ina normalnych
buniek je usetrena. Asparagindza moze byt toxicka aj pre normalne bunky, ktoré sa rychlo delia

a ktoré su do urcitej miery zavislé od exogénneho prisunu asparaginu.

Z dbvodu gradientu koncentracie asparaginu medzi extra- a intravaskularnym priestorom su nasledne
tieZ znizené hladiny asparaginu v extravaskularnych priestoroch, napr. v mozgovomiechovom moku.

Farmakodynamické 0éinky

V klinickom sktisani u deti s de novo ALL (Stadia MC-ASP.4/ALL) sa preukazalo, Ze bezprostredne
po ukonéeni inflzie asparaginazou priemerné koncentracie asparaginu v sére poklesli z koncentracie
pred davkou priblizne 40 UM pod dolnu hranicu kvantifikécie bioanalytickej metody (< 0,5 pM).
Priemerné koncentrécie asparaginu v sére zostali pod 0,5 uM ihned’ po skonceni prvej infuzie
asparaginazy az najmenej tri dni po skonceni poslednej infiizie. Potom hladiny asparaginu v sére opéat’
vzrastli a vrétili sa k normalnym hodnotam v priebehu 1 — 3 tyzdiov.

Okrem asparaginu je asparaginaza schopna Stiepit’ aj aminokyselinu glutamin na kyselinu glutamovu
a amoniak, avsak s ovel’a mensou u€innost'ou. Klinické skuSania s asparaginazou preukazali, Ze
hladiny glutaminu s ovplyvnené len mierne s vel'mi vysokou interindividualnou variabilitou. Thned’
po skonceni infuzie asparaginazy sa hladiny glutaminu v sére znizili maximalne o 50 % z hodnoty
pred davkou priblizne 400 uM, ale rychlo sa vratili k normélnym hodnotam v priebehu niekol’kych
hodin.

Klinicka u¢innost’ a bezpeénost’
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Stiidia u deti/dospievajucich vo veku 1 — 18 rokov s de novo ALL

Utinnost a bezpe&nost’ Spectrily sa porovnavala s nativnou E. coli-asparaginazou (referenény liek)
v randomizovanej dvojito-zaslepenom klinickom skusani (Stadia MC-ASP.5/ALL, na zaklade
lie¢ebného protokolu DCOG ALL10 pre ALL) u 199 deti/dospievajucich vo veku 1 — 18 rokov s de
novo ALL. Pacienti dostavali 5 000 U/m? asparaginazy (Spectrila verzus referenéna E. coli —
asparaginaza) v 12., 15., 18., 21., 24., 27., 30. a 33. dni induk¢nej liecby. Po indukénej lieCbe pacienti
pokracovali v liecbe chemoterapeutickymi rezimami, ktoré zahfnali aj d’alSiu liecbu asparaginazami.
Primarnym koncovym ukazovatel'om bola miera pacientov s tiplnou depléciou sérového asparaginu
(definovana ako hladiny sérového asparaginu pod dolnu hranicu kvantifikacie (< 0,5 uM) v kazdom
momente od 12. dna az do 33. dfia) pocas indukénej liecby. Ciel'om §tadie bolo dokazat’
non-inferioritu Spectrily proti referen¢nej E. coli-asparaginaze vzhl'adom k primarnemu koncovému
ukazovatel'u.

Vysledky tejto stidie st sumarizované v tabul’ke 3:

TabulPka 3: Vysledky u¢innosti (MC-ASP.5/ALL; subor kompletnej analyzy)

Lie¢ebna skupina Spectrila Referel.lél,lé
asparaginaza
Pocet pacientov 98 101
Uplnéa deplécia sérového asparaginu
Ano 93 (94,9 %) 95 (94,1 %)
Nie 2 (2,0 %) 2 (2,0 %)
Nehodnotitel'né 3 (3,1 %) 4 (4,0 %)

Rozdiel (95 % CI?); P hodnota®

0,8 % (-6,25 %; 8,04 %); P = 0,0028

Uplna deplécia asparaginu v CSF

Ano® 82 (83,7 %) 88 (87,1 %)
Nie 1(1,0 %) 6 (5,9 %)
Nehodnotitelné 15 (15,3 %) 7 (6,9 %)

Rozdiel (95 % CI?)

-3,5 % (-13,67 %; 6,58 %)

Miera uplnej remisie na konci indukéne

Ano 90 (91,8 %) 97 (96,0 %)
Nie 2 (2,0 %) 2 (2,0 %)
Nehodnotitelnélnezname 6 (6,1 %) 2 (2,0 %)

Rozdiel (95 % CI?)

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

MRD stav na konci induk¢nej liecby

MRD negativne

29 (29,6 %)

32 (31,7 %)

MRD pozitivne

63 (64,3 %)

60 (59,4 %)

Nehodnotitelnélnezname

6 (6,1 %)

9 (8,9 %)

Rozdiel (95 % CI?) -2,1 % (-14,97 %, 10,84 %)
CI = interval spolahlivosti; CSF =mozgovomiechovy mok; MRD = minimdlne reziduum
ochorenia
& Absoliitne presny interval spolahlivosti na zdklade Chan and Zhang
b Absolutne presny test nepodradenosti pre binomické rozdiely na zaklade obmedzenych odhadov
maxima pravdepodobnosti
¢ Pacienti boli povazovani za respondentov, ak boli hodnoty asparagindzy v CSF na 33.den
protokolu pod dolnd hranicu kvantifikacie.

Pocas induk¢nej liecby boli typické neziaduce ucinky asparaginazy, ako su elevacia pecenovych
enzymov/bilirubinu (> CTCAE stupen Il1: 44,3 % vs. 39,6 %), krvacanie alebo tromboembolizmus
(> CTCAE stupei II: 2,1 % vs. 4,0 %) a neurotoxicita (> CTCAE stupen IlI: 4,1 % vs. 5,9 %),
pozorované v porovnatel’nych frekvenciach v oboch skupinach (Spectrila verzus referen¢ny liek).



Stiidia u dojciat s de novo ALL

V nekontrolovanom klinickom skusani (Stadia MC-ASP.6/INF) bolo 12 dojéiat (median veku [rozsah]
Vv Case prvej infuzie: 6 mesiacov [0,5 — 12,2 mesiacov]) s de novo ALL lie¢enych Spectrilou v rdmci
protokolu INTERFANT-06. Pacienti uzivali asparaginazu v davke 10 000 U/m?upravenu podl'a
aktualneho veku pacienta v ¢ase podavania (< 6 mesiacov: 6 700 U/mz2; 6 — 12 mesiacov: 7 500 U/mz;
> 12 mesiacov: 10 000 U/m?) v 15., 18., 22., 25., 29. a 33. dni indukénej lieby. Deplécia asparaginu
v sére bola Gplna u 11 z 12 pacientov (92 %). Vsetkych 12 pacientov (100 %) bolo po indukénej liecbe
v Uplnej remisii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametre Spectrily boli stanovené u 7 dospelych pacientov po intraven6znom
podani infazie 5 000 U/mz2.

Absorpcia

Asparaginaza sa v gastrointestindlnom trakte neabsorbuje, a tak sa Spectrila musi podavat’
intravenozne.

Distribucia

Asparginéza je distribuovana najma v intravaskularnom priestore. Priemerna hodnota (Standardna
odchylka, SD) distribu¢ného objemu v ustalenom stave (volume of distribution at steady state Viss)
bola 2,471 (0,45 I).

Nezda sa, ze asparaginaza prechadza hematoencefalickou bariérou v merate'nych mnozstvach.
Median (rozsah) maximalnych sérovych koncentracii aktivity asparagindzy bol 2 324 U/l (1 625 —

4 819 U/N) Vrchol (Crax) aktivity asparagindzy v sére sa dosiahol s oneskorenim priblizne 2 hodiny po
skon¢eni infizie.

Po opakovanom podani asparaginazy v davke 5 000 U/m? kazdy treti deni sa hladiny aktivity
asparaginazy v sére pohybovali v rozmedzi od 108 do 510 U/I.

Biotransformacia

Metabolizmus asparagindzy nie je znamy, ale predpoklada sa, ze prebieha degradaciou
v retikulohistiocytovom systéme a pomocou sérovych proteaz.

Eliminécia

Priemerny = SD terminalny pol¢as (pol¢as eliminacie) aktivity asparaginazy v sere bol 25,8 £ 9,9 h, s
rozsahom medzi 14,2 a 44,2 h.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

V klinickych §tadiach s asparagindzou sa najnizsie urovne aktivity asparaginazy v sére vicsie ako
100 U/I dosiahli u va¢siny pacientov, ¢o takmer vzdy korelovalo s Gplnou depléciou asparaginu v sére
a mozgovomiechovom moku (cerebrospinal fluid, CSF). Dokonca aj niekol'’ko pacientov s najnizsimi
hladinami aktivity asparaginazy v sére v rozmedzi 10 — 100 U/l zvy¢ajne dosiahlo tplna depléciu
asparaginu v sére a v CSF.

Pediatrick& populéacia

Farmakokinetické parametre po podani 5 000 U/m?2 Spectrily boli stanovené u 14 deti/dospievajlcich
(vo veku 2 —14 rokov) s de novo ALL ($tudia MC-ASP.4/ALL). Vysledky st uvedené v tabul’ke 4.

Tabul’ka 4: Farmakokinetické parametre Spectrily u 14 deti/dospievajucich



Parameter Median (rozsah)
Plocha pod krivkou (AUCo.72n) 60 165 (38 627 — 80 764) U*h/I
Maximum koncentrécie v sére (Cpmax) 3527 (2231 -4526) U/l
Cas do Cax 0(0-2)h

Poldas 17,33 (12,54 -22,91) h
Celkovy Klirens 0,053 (0,043 -0,178) I/h
Distribu¢ny objem 0,948 (0,691 — 2,770) |

Median najnizsej urovne aktivity asparagindzy v sére bol merany u 81 deti/dospievajucich s de novo
ALL tri dni po infuzii asparagindzy (tesne pred podanim d’alSej davky) v priebehu indukénej liecby

a pohyboval sa v rozmedzi od 168 do 184 U/I (stadia MC-ASP.5/ALL).

Najnizsie trovne aktivity asparaginazy v sére boli namerané u 12 doj¢iat (vo veku od narodenia do

1 roku) s de novo ALL ($tadia MC-ASP.6/INF). Median (rozsah) najnizsich aktivit asparaginazy v 18.,
25. a 33. dni bol 209 (42 — 330) U/I, 130 (6 — 424) U/l a 32 (1 — 129) U/I, v uvedenom poradi. Median
Urovne aktivity v 33. dni bol nizsi v porovnani s predchadzajicimi dvoma meraniami ¢iastoéne

z dovodu faktu, Zze posledna vzorka séra sa odoberala 4 dni po poslednej inflzii asparaginazy,
namiesto troch dni v ostatnych pripadoch.

5.3 Predklinické Gdaje o bezpe¢nosti

Neklinické farmakologické stadie toxicity a bezpeénosti po opakovanom podani na potkanoch
neodhalili nijaké zvlastne riziko pre 'udi okrem mierneho, ale vyznamného saluretického ucinku pri
davkach pod davkou odportac¢anou pre pacientov s ALL. NavySe boli hodnota pH mocu a relativna
hmotnost” obliciek zvysené pri expoziciach, ktoré sa pokladali za dostato¢ne vysSie ako maximalna

expozicia u 'udi, ¢o poukazalo na maly vyznam pri klinickom pouZiti.

Dobkazy z publikovanych Gdajov s asparaginazou preukazali zanedbatel'ny mutagénny, klastogenicky
a karcinogénny potencial asparaginazy.

Asparaginaza sposobila zvysenie vyskytu malformacii (vratane malformacii centralneho nervového
systému, srdca a skeletu) a amrti plodu pri davkach, ktoré sa podobné alebo vyssie ako tie, ktoré boli
Klinicky navrhnuté (na bdze U/m?2) u viacerych Zivo¢isnych druhov vratane mysi, potkanov a/alebo
kralikov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Sachardza

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lickmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZitePnosti

Neotvorena injekéna liekovka

4 roky

Rekonstituovany a zriedeny roztok

Chemicka a fyzikalna stabilita bola preuk&zané pocas 2 dni pri teplote 2 °C — 8 °C.



Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZzije okamzite, za Cas

a podmienky uchovavania pred pouzitim zodpoveda pouZivatel’ a za normalnych okolnosti nema byt
dlhsi ako 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C, pokial’ rekonstiticia/riedenie neprebehlo za kontrolovanych
a aseptickych podmienok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Uchovavajte injek¢énu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitacii a riedeni lieku, pozri ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Bezfarebna 20 ml sklenena injek¢na liekovka (sklo typu ) uzatvorena butylovou gumenou zétkou,
hlinikovym uzaverom a plastovym odtrhavacim vie¢kom, obsahujtaca 10 000 jednotiek asparaginazy.

Kazdé balenie obsahuje bud’ 1 alebo 5 injekénych liekoviek. Na trh nemusia byt uvedené vsetky
velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Na rozpustenie prasku sa injek¢énou striekaGkou opatrne vstriekne 3,7 ml vody na injekcie proti
vnutornej stene injekénej liekovky (nestriekat’ priamo na prasok alebo do prasku). Rozpustenie obsahu
sa dosiahne pomalym otd¢anim (na zabranenie tvorby peny pri traseni). Rekonstituovany roztok méze
vykazovat’ miernu opalescenciu.

Vypocitané mnozstvo asparaginazy sa d’alej rozpusti v 50 az 250 ml infuzneho roztoku chloridu
sodneho 9 mg/ml (0,9 %).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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