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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Spectrila 10 000 U préSek pro koncentrét 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 pimol
amoniaku pii 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 koncentrat 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 pacientti od narozeni
do 18 let a u dospelych.

4.2  Davkovani a zptsob podani

Pripravek Spectrila maji predepisovat a podavat 1ékati 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.

Davkovani

Pripravek Spectrila se obvykle pouziva jako souc¢ast kombinovanych chemoterapeutickych protokoli
s dal$imi cytostatiky (viz také bod 4.5).

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

cvvr

ptipravku Spectrila. Pokud hodnoty aktivity asparaginasy nedosahnou cilovych hladin, mize se zvazit
ptechod na jiny piipravek obsahujici asparaginasu (viz bod 4.4).

Déti ve veku 0—12 mésicii

Na zakladné omezenych udaju je doporucena davka u novorozenct a kojenct nasledujici:
- vék méné nez 6 mésici: 6 700 U/m? BSA,

- vek 6-12 mésicu: 7 500 U/m? BSA.



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

Udaje o0 i¢innosti a bezpe&nosti piipravku Spectrila v postindukénich fazich 1é¢by jsou velmi
omezeneé.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin neni nutna zadna aprava davky.

Porucha funkce jater
U pacientti s mirnou nebo stiedné zavaznou poruchou funkce jater neni nutna zadna uprava davky.
Piipravek Spectrila se v8ak nema pouzivat u pacienti se zavaznou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).

Starsi pacienti
Pro 1é¢bu pacientu star$ich nez 65 let jsou dostupné omezené idaje.

Zpusob podani

Ptipravek Spectrila je ur€en pouze pro podani intraven6zni infuzi.

Denni mnozstvi piipravku 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 %). Natedény 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 ptipravek s nativni (nepegylovanou) asparaginasou

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

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

. Preexistujici znama koagulopatie (napt. hemofilie).

. Pankreatitida, zavazné krvaceni nebo zavazna tromboza s predchozi terapii asparaginasou
v anamnéze.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Sledovatelnost

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

Obecné informace a sledovani

U pacientt vSech v€kovych skupin mohou v pritbéhu 1é¢by asparaginasou vzniknout nasledujici Zivot
ohrozujici situace:

. akutni pankreatitida,

. hepatotoxicita,

. anafylaxe,

. poruchy koagulace zahrnujici symptomatickou trombozu spojenou s pouzitim centralniho

zilniho Katetru,
. hyperglykemické stavy.



Pred zahajenim terapie se maji stanovit hladiny bilirubinu a jaternich aminotransferaz a koagula¢ni
parametry (napi. parcialni tromboplastinovy ¢as [PTT], protrombinovy ¢as [PT], antitrombin IlI

[AT 1] a fibrinogen).

Po podani jakéhokoli pfipravku obsahujiciho asparaginasu se doporucuje peclivé sledovani hladin
bilirubinu, jaternich aminotransferaz a gluk6zy v krvi/mo¢i, koagula¢nich parametra (napt. PTT, PT,
AT III, fibrinogenu a D-dimeru), amylazy, lipazy, triacylglycerolt a cholesterolu.

Akutni pankreatitida

Lécba asparaginasou se ma ukoncit, pokud se u pacientti zacne rozvijet akutni pankreatitida. Akutni
pankreatitida se rozvinula u méné nez 10 % pacientl. Ve vzacnych ptipadech se objevila hemoragicka
nebo nekrotizujici pankreatitida. Byly hlaSeny izolované piipady s fatalnimi nasledky. Klinické
ptiznaky zahrnuji bolest bficha, nauzeu, zvraceni a anorexii. Sérové hladiny amylazy a lipazy jsou
obvykle zvySené, ptestoze u nékterych pacienti mohou byt normalni nasledkem narudené syntézy
proteind. U pacientt se zavaznou hypertriacylglycerolemii existuje zvySené riziko rozvoje akutni
pankreatitidy.

Tito pacienti nemaji byt nadale 1éCeni zadnym piipravkem obsahujicim asparaginasu (viz také

body 4.3 a 4.8).

Hepatotoxicita

Ve vzacnych ptipadech byly popsany zavazné poruchy funkce jater, zahrnujici cholestazu, ikterus,
nekrozu jater a selhani jater s fatdlnimi nasledky (viz body 4.8 a 4.5). Jaterni parametry se maji peclivé
sledovat pfed 1é€bou asparaginasou a v jejim prubéhu.

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

aminotransferazy> 10ndsobek ULN), zavazna hypertriacylglycerolemie, hyperglykemie nebo porucha
koagulace (napf. tromboza zilnich splaviy, zavazné krvaceni).

Alergie a anafylaxe

Z dtavodu rizika zavaznych anafylaktickych reakci se asparaginasa nema podavat jako bolusova
intravenozni injekce.

Je mozné pouzit ptedchazejici intrakutanni test nebo test s malou intraven6zni davkou. Ani jedna
z procedur v8ak neumoziuje presné predpoveédet, u kterych pacientt se objevi alergicka reakce.
Jestlize se objevi alergické ptiznaky, je nutné podavani asparaginasy okamzité ukoncit a podat
odpovidajici 1é¢bu, ktera mize zahrnovat antihistaminika a kortikosteroidy.

Poruchy koagulace

Z dtivodu inhibice syntézy proteinti (snizené syntézy faktoru II, V, VII, VIII a IX, proteini C a S,
antitrombinu IIT) zptisobené asparaginasou se mohou objevit poruchy koagulace, které se mohou
manifestovat jako tromboza, diseminovana intravaskularni koagulace (disseminated intravascular
coagulation, DIC), nebo jako krvaceni. Zda se, Ze riziko trombozy je vétsi nez riziko krvaceni. Byly
také popsany piipady symptomatické trombdzy spojené s pouzitim centralniho Zilniho Katetru.
Ptiblizné polovina trombotickych ptihod je lokalizovana v mozkovych cévach. Miize se objevit
trombdza 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).

Pted 1é€bou asparaginasou a v jejim prubéhu je dulezité ¢asté hodnoceni koagulaénich parametru.
V piipadech, kdy je snizena hodnota AT III, se doporucuje konzultace se specializovanym lé¢kafem.

Hyperglykemické stavy

Asparaginasa muze indukovat hyperglykemii jako nasledek snizené 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 mtize vést k diabetické ketoacidoze.



Soubézna 1é¢ba kortikosteroidy prispiva k tomuto ucinku. Hladiny glukdzy 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
mocoveé, coz ma za nasledek hyperurikemii. Soucasné podavani dalsich cytostatik pfispiva k tomuto
ucinku. Agresivni alkalizace moci a pouZiti alopurinolu mohou zabranit vzniku uratové nefropatie.

Glukokortikoidy

Vyssi riziko trombozy v pribéhu 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 pfipravky

Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat u¢inné antikoncepéni prostiedky v pribéhu 16¢by asparaginasou
a 7 mé&sict po dokonceni 1é¢by. Protoze nelze vyloucit nepfimou interakci mezi slozkami peroralni
antikoncepce a asparaginasy, neni peroralni antikoncepce povazovana v takovychto klinickych
situacich za dostate¢né bezpeénou (viz bod 4.6).

Pacienti s pozitivnim filadelfskym chromozomem

U¢innost a bezpeénost piipravku Spectrila nebyla u pacientii s pozitivnim filadelfskym chromozomem
stanovena.

Doporuéena kontrolni vySetieni pro pacienty vSech vékovych skupin

Aktivita asparaginasy

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

Hypoalbuminemie

Nasledkem narusené syntézy proteint se u pacientl 1éCenych asparaginasou velmi ¢asto snizuje
hladina proteind 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 ptiznaky nebo se zavaznym a dlouhodobym
zvracenim se ma stanovit hladina amoniaku v plazmé. V ptfipad¢ hyperamonemie se zavaznymi
klinickymi ptiznaky maji byt zahdjena 1é¢ebnd a farmakologicka opatieni, ktera rychle snizi hladinu
amoniaku v plazmé (napf. 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 mlize vzacné objevit v prub&hu 1é¢by jakoukoli asparaginasou (viz bod 4.8).
Tento syndrom je pfi vySetfeni magnetickou rezonanci (magnetic resonance imaging, MRI)
charakterizovan reverzibilnimi (od nékolika dnti do mésict) 1ézemi/edémem, piedevs§im v zadni
oblasti mozku. Pfiznaky RPLS v podstaté zahrnuji zvyseny krevni tlak, zachvaty, bolesti hlavy, zmény



dusevniho stavu a akutni poruchu zraku (pfedevs§im kortikalni slepotu nebo homonymni hemianopsii).
Neni jasné, zda je RPLS vyvolan asparaginasou, soubéznou lé¢bou nebo zakladnimi onemocnénimi.
RPLS se 1é¢i symptomaticky, véetné opatfeni k 1€cbé jakychkoli zachvat. Mize byt nutné snizeni
davky soubézn€ podavanych imunosupresiv nebo tplné ukonceni 1é€by témito 1é¢ivymi piipravky.
Doporucuje se konzultace se specializovanym lékafem.

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

Asparaginasa muze zvysit toxicitu dalich 1é¢ivych ptipravki svym ptisobenim na funkci jater, napft.
zvysit hepatotoxicitu potencialné hepatotoxickych 1é¢ivych pripravki, zvysit toxicitu 1é¢ivych
ptipravkii metabolizovanych jatry nebo vazanych na plazmatické bilkoviny a zménit farmakokinetiku
a farmakodynamiku 1é¢ivych ptfipravkt vazanych na plazmatické bilkoviny. Proto se mé u pacientd,
kteti uzivaji jiné 1é¢ivé ptipravky metabolizované jatry, postupovat s opatrnosti.

Jaterni parametry je tfeba 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 reziml obsahujicich asparaginasu se mohou objevit myelosuprese, ktera mize
postihnout v§echny tfi myeloidni bunééné linie (erytrocyty, leukocyty, trombocyty), a infekce.
Soubézna 1écba myelosupresivnimi 1é¢ivymi piipravky a piipravky, o nichZ je znamo, ze vedou

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

Vinkristin

Toxicita vinkristinu mize byt aditivni k toxicité asparaginasy, jestliZze se obé latky podavaji souc¢asné.
Proto se ma vinkristin podavat 3 az 24 hodin pfed podanim asparaginasy kvuli minimalizaci toxicity.

Glukokortikoidy a/nebo antikoagulancia

Soubé&zné pouziti glukokortikoidl a/nebo antikoagulancii s asparaginasou muze zvysit riziko zmény
v koagula¢nich parametrech (viz bod 4.4).

To muze 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 proteinti sekundarni k depleci asparaginu indukované
asparaginasou zmenSuje cytotoxicky t¢inek MTX, ktery ke své protinddorové aktivité vyzaduje
bunécnou replikaci. Tento antagonismus je pozorovan, pokud se asparaginasa podava pied podanim
methotrexatu nebo soucasné s nim. Protinddorové ucinky methotrexatu jsou naopak zesilené, kdyz se
asparaginasa podava 24 hodin po podani methotrexatu. Bylo prokazano, Ze tento rezim redukuje
gastrointestinalni a hematologické Gi¢inky methotrexatu.

Cytarabin

Laboratorni tidaje ziskané in vitro a in vivo naznacuji, Ze ucinnost vysokych davek cytarabinu se
snizuje, pokud jim piedchazi podani asparaginasy. P¥i podani asparaginasy az po cytarabinu byl v§ak
pozorovan synergicky u¢inek. Tento G¢inek byl nejnapadnéjsi pti 1éCebném intervalu piiblizné

120 hodin.



Vakcinace

Soubézna vakcinace zivymi vakcinami zvySuje riziko zavazné infekce. Imunizace zivymi vakcinami
se ma proto uskutec¢nit nejdiive 3 mésice po ukoncéeni cyklu antileukemické 1écby.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku / Antikoncepce U muzii a Zen

Zeny ve fertilnim véku musi béhem chemoterapie zahrnujici asparaginasu a 7 mésicti po dokonéeni
1é¢by pouzivat i€innou antikoncepci a zamezit ot€¢hotnéni. Protoze nelze vyloucit neptimou interakci
mezi slozkami peroralni antikoncepce a asparaginasy, neni peroralni antikoncepce povaZzovana

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

Muzi musi prijmout u¢inna antikoncepéni opatfeni a musi byt pouceni, Ze nesmi béhem 1é¢by
asparaginasou a 4 mésice po dokonceni 1é¢by pocit dité.

Té&hotenstvi

Udaje 0 podavani asparaginasy t&hotnym Zzenam nejsou k dispozici. Reprodukéni studie

s asparaginasou na zvifatech nebyly provedeny, ale studie s ptipravky obsahujicimi asparaginasu na
mysSich, potkanech, kuratech a kralicich prokazaly embryotoxické a teratogenni G¢inky (viz bod 5.3).

Na zakladé¢ vysledki ze studii na zvifatech a mechanismu uéinku se ptipravek Spectrila nema pouzivat
v t€hotenstvi, pokud klinicky stav Zeny nevyzaduje 1écbu asparaginasou.

Kojeni

Neni znamo, zda se asparaginasa vylucuje do lidského matefského mléka. Vzhledem k tomu, ze se
u kojenych déti mohou objevit potencialni zavazné nezadouci ¢inky, ma se podavani piipravku
Spectrila béhem kojeni pferusit.

Fertilita

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

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

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

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

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

Kromé toho miiZe 1é¢ba asparaginasou vést k porucham organovych systémd, které vykazuji vysokou
miru syntézy proteintl. Snizena syntéza proteinii mize vést predev§im k poruSe funkce jater, akutni
pankreatitidé, snizené produkci inzulinu s hyperglykemii, snizené produkci koagulacnich faktort
(zejména fibrinogenu a AT III), coz vede k porucham koagulace (tromboéze, krvaceni), a snizené
produkei lipoproteintl, coz vede k hypertriacylglycerolemii.

N

anafylakticky Sok (vzacné), tromboembolické piihody (Casté), akutni pankreatitidu (¢asté) a zavaznou
hepatotoxicitu, napf. zloutenku, nekrozu jater, selhani jater (vzacné).



Nejcastéji (velmi Casto) pozorované nezadouci ucinky pripravku Spectrila zahrnuji hypersenzitivni
reakce, hyperglykemii, hypoalbuminemii, nauzeu, zvraceni, priijem, bolest bficha, edém, inavu

a zmény laboratornich parametra (napf. hladin aminotransferaz, bilirubinu, krevnich lipidd,
koagula¢nich parametrt).

Jelikoz se ptipravek Spectrila obvykle pouziva v kombinované terapii s jinymi cytostatiky, je odliseni
od nezadoucich u¢inkn jinych 1é¢ivych ptipravki ¢asto obtizné.

Tabulkovy prehled nezadoucich uéinku

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

s ptipravkem Spectrila u 125 déti s nove diagnostikovanou akutni lymfoblastickou leukemii a ze
zku3enosti s jinymi piipravky s asparaginasou ptivodem z E. coli u déti a dospélych po jejich uvedeni
na trh.

Nezadouci u¢inky jsou zafazeny pod nadpisy frekvenci, po¢inaje témi nejcastéj§imi. V kazdé skupiné
frekvenci jsou nezddouci ucinky uvedeny v potadi podle klesajici zavaznosti.

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

Tabulka 1

Trida orgianovych systémii Frekvence a neZzadouci reakce

Infekce a infestace Neni znamo
Infekce

Poruchy krve a lymfatického Casté

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

Poruchy imunitniho systému Velmi Casté
Hypersenzitivita zahrnujici zarudnuti, vyrazku, hypotenzi,
edém/angioedém, koptivku, dyspnoe
Casté
Hypersenzitivita zahrnujici bronchospazmus
Vzacné
Anafylakticky Sok

Endokrinni poruchy Velmi vzacné

Sekundarni hypotyredza, hypoparatyredza

Poruchy metabolismu a vyzivy | Velmi ¢asté
Hyperglykemie, hypoalbuminemie

Casté
Hypoglykemie, snizena chut k jidlu, vahovy tbytek

Méné casté
Hyperurikemie, hyperamonemie

Vzacné
Diabeticka ketoacidoza

Psychiatrické poruchy Casté
Deprese, halucinace, zmatenost




Poruchy nervového systému

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

Méné Casté
Bolesti hlavy

Vzacné

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

Velmi vzacné
Tremor

Cévni poruchy

Casté
Tromboza, zvlasté trombdza kaverndzniho splavu nebo hluboka
Zilni tromboza, krvaceni

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté
Prijem, nauzea, zvraceni, bolest biicha

Casté
Akutni pankreatitida

Vzacné
Hemoragicka pankreatitida, nekrotizujici pankreatitida, parotitida

Velmi vzacné
Pankreatitida s fatalnimi nasledky, pseudocysta pankreatu

Poruchy jater a Zlucovych cest

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

Neni znamo
Steatdza jater

Celkové poruchy a reakce
v mist¢ aplikace

Velmi ¢asté
Edém, nava

Casté
Bolest (bolest zad, bolest kloubi)

Vysetieni

Velmi casté

Zvyseni aminotransferaz, bilirubinu v krvi, alkalické fosfatazy
v krvi, cholesterolu v krvi, triacylglycerolii v krvi, lipoproteint
0 velmi nizké hustoté (VLDL), aktivity lipoproteinové lipazy,
mocoviny v krvi, amoniaku, laktatdehydrogenazy (LDH) v krvi
SniZeni antitrombinu 11, fibrinogenu v krvi, cholesterolu v krvi,
lipoproteint 0 nizké hustoté (LDL), celkové bilkoviny

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

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Poruchy imunitniho systému

Piipravek Spectrila miize indukovat vznik protilatek z riznych tfid imunoglobulind (I1gG, 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 kloubt, bolest zad a bolest
biicha), hypotenze, edém/angioedém, kopiivka, dyspnoe, bronchospasmus az anafylakticky Sok.
Pravdépodobnost, Ze se objevi alergické reakce, se zvysuje s poc¢tem podanych davek; ve velmi
vzacnych pripadech se vSak reakce mohou objevit pii prvni davce asparaginasy.

Vétsina hypersenzitivnich reakci na asparaginasu je pozorovana v priubéhu naslednych fazi 1é€by
(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 pacientt s alergickymi reakcemi (MC-ASP.5/ALL; soubor bezpecnostni
analyzy)

Lécebna skupina Piipravek Spectrila Referel.lcnl
asparaginasa
Pocet pacienti 97 101
Alergicke reakce do 12 hodin po infuzi 0 0
asparaginasy v prabéhu indukéni 1é¢by 2(2.1%) 5(5.0%)
Jakakoli alergicka ptihoda* do 24 hodin po
infuzi asparaginasy v prubéhu indukéni 16 (16 %) 24 (24 %)
1é¢by

*Zahrnuje vSechny alergicke reakce do 12 hodin po infuzi asparaginasy a vsechny nezadouct
prihody se synkopou (ztratou védomi), hypotenzi, vyrazkou, zarudnutim, svédenim, dyspnoi, reakci
v misté injekce nebo obstrukci dychacich cest, podle terminit Obecnych terminologickych kriterii
pro nezadouct 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 alergicke reakce
u zadného z 12 déti ve véku < 1 rok.

V piipadé, Ze se objevi alergické piiznaky, je nutné podavani piipravku Spectrila okamzité ukongit
(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 indukéni 1écby 10 pacientl ve skupiné s piipravkem Spectrila (10,3 %) a 9 v referen¢ni
skupiné (8,9 %) pozitivnich na pfitomnost protilatek proti asparaginase alespon v jednom ¢asovém
bodg.

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

V prubéehu 1é¢by piipravkem Spectrila (Studie MC-ASP.6/INF) nebyly zjistény protilatky proti
asparaginase u zadného z 12 déti ve véku < 1 rok.

Hypotyreoza

Byly hlaseny piipady prechodné sekundarni hypotyredzy, pravdépodobné zpuisobené snizenim
mnozstvim tyroxin vazajiciho globulinu v séru v disledku inhibice syntézy proteinti indukované
asparaginasou.

Hypoalbuminemie

Nasledkem narusené syntézy proteinl Se U pacientt 1é¢enych asparaginasou velmi ¢asto snizuje
hladina proteind v séru (zejména albuminu; viz bod 4.4). V disledku hypoalbuminemie se mtze
objevit edém.
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Dyslipidemie

U pacientt 1é¢enych asparaginasou jsou velmi ¢asto pozorovany mirné az stfedné zavazné zmény

v hodnotach lipida v krvi (napf. zvySena nebo snizena hladina cholesterolu, zvySena hladina
triacylglycerolti, zvysena frakce VLDL a snizen4 frakce LDL, zvySena aktivita lipoproteinové lipazy).
U téchto pacientii se ve vét§iné ptipadi neobjevi klinickeé ptiznaky. Soubézné podavani
glukokortikoidi mize byt pfispivajicim faktorem. Ve vzacnych piipadech v8ak 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 hlaSena mén¢ ¢asto u pacientl 1éCenych 1écebnymi protokoly obsahujicimi
asparaginasu, zejména u pacientt 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 prub&hu 1é¢by asparaginasou velmi ¢asto
a manifestuji se zejména hyperglykemii. Tyto pfihody jsou obvykle pfechodné.

Ve vzacnych pripadech byla hlasena diabetickd ketoacidoza.

U pacienti 1éCenych asparaginasou byla ¢asto pozorovana hypoglykemie, ptevazné bez klinickych
ptiznakl. Mechanismus vedouci k této reakci neni znam.

Poruchy nervového systemu

Nezadouci u¢inky na centralni nervovy systém pozorované u pacientl 1écenych lécebnymi protokoly
obsahujicimi asparaginasu zahrnuji zmény v EEG, zachvaty, zavrat’, somnolenci, koma a bolest hlavy.
Ptic¢iny téchto poruch nervového systému jsou nejasné. Mlize byt nutné vyloucit hyperamonemii

a trombozu Zilnich splavi.

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

Gastrointestindlni poruchy

Nauzea/zvraceni jsou velmi ¢asto pozorovany u pacientti 1é¢enych 1é¢ebnymi protokoly obsahujicimi
asparaginasu, jsou vsak vétsSinou mirné. Byly také hlaSeny 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 nasledky.
V literatufe bylo hlaseno né€kolik ptipadu parotitidy indukované asparaginasou.

Pediatrick& populace

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

Dospéli a jiné zvlastni populace

Z kvalitativniho hlediska jsou u dospélych pozorovany stejné 1ékové nezadouci ucinky indukované
asparaginasou jako u déti; u nékterych z té€chto nezadoucich ucinki (napf. tromboembolickych piihod)
je vsak znamo, Ze se objevuji s vyssi frekvenci u dospélych pacient ve srovnani s pediatrickou
populaci.

Z dtvodu vyssi frekvence vyskytu soubéznych onemocnéni, napt. porucha funkce jater a/nebo ledvin,
pacienti ve véku > 55 let obvykle toleruji 1écbu asparaginasou hiife nez pediatricti pacienti.

HlaSeni podezteni na nezaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani asparaginasou s klinickymi ptiznaky. Zadné specifické
antidotum neni k dispozici. Lé¢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 nadorové buiiky velmi omezenou kapacitu pro syntézu asparaginu z divodu
vyznamné sniZzené exprese asparaginsyntetazy. Proto potiebuji asparagin, ktery difunduje

z extracelularniho prostiedi. Vysledkem deplece asparaginu ze séra, indukované asparaginasou, je
porucha syntézy proteinti v lymfoblastickych nadorovych burikach, zatimco u vétSiny normalnich
bunék k poskozeni nedochazi. Asparaginasa miZe pusobit toxicky také na normalni butiky, které se
rychle déli a jsou do uréité miry zavislé na exogennim zasobeni asparaginem.

Z dtvodu koncentracniho gradientu asparaginu mezi extravaskularnim a intravaskuldrnim prostorem
se nasledn¢ hladiny asparaginu snizuji také v extravaskularnim prostoru, napf. v mozkomi$nim moku.

Farmakodynamické uéinky

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

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

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

a amoniak, avSak s daleko men$im u¢innosti. V klinickych hodnocenich s asparaginasou bylo
prokéazano, ze hladiny glutaminu jsou ovlivnény jen mirng, s vysokou variabilitou mezi jednotlivci.
Okamzité po ukonceni infuze asparaginasy poklesly sérové hladiny glutaminu maximalné o 50 %
oproti hladinam pfiblizn¢ 400 pumol pfed podanim davky, ale rychle, béhem nékolika hodin, se vratily
k normalnim hodnotam.

Klinicka 6¢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 1é¢ivym piipravkem) v randomizovaném, dvojité zaslepeném klinickém hodnoceni
(studie MC-ASP.5/ALL; zaloZena na ALL 1é¢ebném protokolu DCOG ALL10)

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

v davece 5 000 U/m? (Spectrila versus referencni asparaginasa ptivodem z E. coli) 12., 15., 18., 21., 24.,
27., 30. a 33. den indukéni 1éEby. Po indukéni 16¢beé pacienti pokracovali v 1é¢bé

v chemoterapeutickych rezimech, které zahrnovaly dalsi 1écbu asparaginasami.

Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientd s Giplnou depleci asparaginu ze séra (definovanou
jako sérové hladiny asparaginu pod dolni hranici stanovitelnosti (< 0,5 pmol/l) ve vSech ¢asovych
bodech od 12. do 33. dne) v pribéhu indukéni 1é¢by. Cilem studie bylo prokézani noninferiority
ptipravku Spectrila vzhledem k referen¢ni asparaginase ptivodem z E. coli s ohledem na primarni
cilovy parametr.

Vysledky této studie jsou shrnuty v tabulce 3:
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Tabulka 3: Vysledky u¢innosti (MC-ASP.5/ALL; tiplny analyzovany soubor)

Lécebna skupina Pripravek Spectrila | Referen¢ni asparaginasa
Pocet pacienti 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
Uplna 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% CI1?) -3,5% (-13,67 %; 6,58 %)
Podil uplné remise na konci indukéni 1écby
Ano 90 (91,8 %) 97 (96,0 %)
Ne 2 (2,0 %) 2 (2,0 %)
Nelze hodnotit / neni zndmo 6 (6,1 %) 2 (2,0 %)
Rozdil (95% CI1?) -4,2 % (-11,90 %; 2,81 %)
MRD status na konci indukéni 1€¢by
MRD negativni 29 (29,6 %) 32 (31,7 %)
MRD pozitivni 63 (64,3 %) 60 (59,4 %)
Nelze hodnotit / neni znamo 6 (6,1 %) 9 (8,9 %)
Rozdil (95% CI1?) -2,1 % (-14,97 %; 10,84 %)
Cl = interval spolehlivosti (confidence interval); CSF = mozkomisni mok (cerebrospinal fluid);
MRD = minimalni rezidudlni onemocnéni (minimal residual disease)
& Nepodminény presny interval spolehlivosti podle Chana a Zhanga
® Nepodminény presny test noninferiority pro binomické rozdily podle omezenych odhadii
maximalni pravdeépodobnosti
¢ Pacienti byli povazovani za respondéry, pokud byly hodnoty asparaginasy v CSF 33. den podle
protokolu pod dolni hranici stanovitelnosti.

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

Studie u novorozencii a kojencii s de novo ALL

V nekontrolovaném klinickém hodnoceni (studie MC-ASP.6/INF) bylo 12 novorozencti a kojencti
(median véku [rozmezi] v dobé prvni infuze: 6 mésict [0,5-12,2 mésici]) s de novo ALL 1é¢eno
ptipravkem Spectrila v ramci protokolu INTERFANT-06. Pacientim byla podavana asparaginasa

v davee 10 000 U/m?, ptizptisobené aktualnimu véku pacienta v dobé podani (< 6 mésicu: 6 700 U/m?;
6-12 mésicu: 7 500 U/m?; > 12 mésict: 10 000 U/m?) 15., 18., 22., 25., 29. a 33. den induk¢ni 1é¢by.
Deplece asparaginu ze séra byla uplna u 11 ze 12 pacienti (92 %). U vSech 12 pacientt (100 %) bylo
po indukéni 1é€bé dosazeno kompletni remise.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametry ptipravku Spectrila byly stanoveny u 7 dospélych pacientli po
intravendzni infuzi 5 000 U/m?.

Absorpce

Asparaginasa se nevstiebava gastrointestinlnim traktem, takze se piipravek Spectrila musi podavat
intravenozng.

Distribuce

Asparaginasa se distribuuje pfevazné v intravaskularnim prostoru. Primérny (smérodatna odchylka
[standard deviation, SD]) distribu¢ni objem v ustaleném stavu (Vgss) byl 2,471 (0,45 I).

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

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

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

2 hodin po ukonéeni infuze.

Po opakovaném podani asparaginasy v davce 5 000 U/m? kazdy tieti 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 sérovych proteaz.

Eliminace

Pramérny terminalni polo¢as (elimina¢ni 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 sérové aktivity asparaginasy vyssi
nez 100 U/l dosazeny u vétSiny pacientll a témét vzdy korelovaly s uplnou depleci asparaginu ze séra
a mozkomi$niho moku. Dokonce i U pacientl s minimalnimi hodnotami sérové aktivity asparaginasy
10-100 U/I (pouze nékolik pacientit) byla obvykle zaznamenana iplna deplece asparaginu ze séra

a mozkomis$niho moku.

Pediatricka populace

Farmakokinetické parametry po podani pifpravku 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 piipravku Spectrila u 14 déti/dospivajicich

Parametr Median (rozmezi)
Plocha pod kiivkou (AUCo-721) 60 165 (38 627-80 764) U*hod/I
Maximalni koncentrace v S€ru (Cax) 3527 (2 231-4 526) U/l
Doba do dosaZeni Cpax 0 (0-2) hod

Polocas 17,33 (12,54-22,91) hod
Celkova clearance 0,053 (0,043-0,178) 1/hod
Distribu¢ni objem 0,948 (0,691-2,770) |
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tii dny po infuzi asparaginasy (t€sné pied tim, nez byla podana dal$i davka) v prub&hu indukéni 1€¢by
a pohyboval se v rozmezi od 168 do 184 U/l (studie MC-ASP.5/ALL).

Minimalni hladiny sérové aktivity byly stanoveny u 12 novorozenct a kojencti (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/1, 130 (6—424) U/1, resp. 32 (1-

129) U/l Tticaty tieti den byl ve srovnani s pfedchozimi 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 tii dna jako ve zbyvajicich dvou ptipadech.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

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

a relativni hmotnost ledvin zvySené pti expozicich dostatecné pievySujicich maximalni expozici

u cloveéka, coz svéd¢éi o malém vyznamu pti 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 fetalni odumrti pti davkach, které jsou podobné klinicky
navrhovanym davkam (na zakladé¢ U/m?) nebo je prevysuji, u fady druhd, v¢éetné mysi, potkana a/nebo
kralika.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sacharosa

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviend injekéni lahvicka
4 roky

Rekonstituovany a nafedény roztok:
Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim byla prokazana po dobu 2 dnii pfi
2°C-8°C.

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

a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele

a normaln¢ by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C, pokud rekonstituce/fedéni
neprobehlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
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Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny
v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka z bezbarvého skla (sklo typu I) 0 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 lahvicek. Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Pii 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 tfepani a naslednému vzniku pény). Rekonstituovany roztok mize

slabé opalizovat.

Vypocitané mnozstvi asparaginasy se dale nafedi 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 fiir klinische Spezialprdparate 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. zaii 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE
ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI
ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1éCivé latky

Wacker Biotech GmbH
Hans-Knoell-Str. 3
07745 Jena

Némecko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpridparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI
Vydej 1écivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udajii o
ptipravku, bod 4.2).
C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy piipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.
D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU
. Plan fizeni rizik (RMP)
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veSkerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,
e pfi kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které

mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Spectrila 10 000 U préSek pro koncentrét pro infuzni roztok
asparaginasa

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka praSku obsahuje 10 000 jednotek asparaginasy.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml roztoku 2 500 jednotek asparaginasy.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocna latka: sacharosa.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

PréaSek pro koncentréat pro infuzni roztok

1 injek¢ni lahvicka
5 injekénich lahvicek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Intraven6zni podani po dal$im natedéni.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LFLéIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP:

Stabilita rekonstituovaného/nafedéného piipravku byla prokazana po dobu 2 dni pfi teploté
2 °C-8 °C.
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/1072/001 (1 injekéni lahvicka)
EU/1/15/1072/002 (5 injek¢nich lahviéek)

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni ptijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK INJEKCNI LAHVICKY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Spectrila 10 000 U préSek pro koncentrét pro infuzni roztok
asparaginasa

POUZE K intravendznimu podani.
Intraven6zni podani po dal§im natedéni.

2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

3. POUZITELNOST

EXP:

4.  CISLO SARZE

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

6. JINE

Uchovavejte v chladnicce.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Spectrila 10 000 U prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
asparaginasa

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ Vam bude tento pripravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité idaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékafe nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkd, sdélte to svému lékati nebo zdravotni
sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli neZzadoucich Géinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Spectrila a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Spectrila podan
Jak se ptipravek Spectrila pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Spectrila uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

I NS

1. Co je pripravek Spectrila a k ¢emu se pouZiva

Piipravek Spectrila obsahuje asparaginasu, coz je enzym, ktery naruSuje ptirozené latky nutné k ristu
nadorovych bun€k. Vsechny bunky potiebuji K pfeziti aminokyselinu nazyvanou asparagin. Normalni
bunky si dokazou vytvofit asparagin samy, zatimco nékteré nadorové bunky toto neumi. Asparaginasa
snizuje hladinu asparaginu v krevnich nadorovych burnkach a zastavuje rtst nddoru.

Piipravek Spectrila se pouziva k 16¢bé dospélych a déti s akutni lymfoblastickou leukemii (ALL), coz
je forma nadorového onemocnéni krve. Pipravek Spectrila se pouziva jako soucast kombinované
terapie.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Spectrila podan

Piipravek Spectrila se nesmi pouZit:

. jestlize jste alergicky(a) na asparaginasu nebo na dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
v bodé 6),

jestlize mate nebo jste diive mél(a) zanét slinivky biisni (pankreatitidu),

jestlize mate zavaznou poruchu funkce jater,

jestlize mate poruchu srazeni krve (napf. hemofilii),

jestlize jste pii predchozi 1é¢bé asparaginasou mél(a) zavazné krvaceni (hemoragii) nebo
zavazné nadmérné srazeni krve (trombozu).

Upozornéni a opatieni
Pred tim, nez Vam bude pfipravek Spectrila podan, se porad’te se svym lékafem nebo zdravotni
sestrou.

V prubéhu 1é¢by pripravkem Spectrila mohou nastat nasledujici Zivot ohroZujici situace:
o zavazny zanét slinivky bfi$ni (akutni pankreatitida),

porucha funkce jater,

zavazna alergicka reakce, ktera zptisobuje potize s dychanim nebo zavrat’,
poruchy srazeni krve (krvaceni nebo tvorba krevnich srazenin),

vysoka hladina krevniho cukru.
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Pted zahajenim 1éCby pripravkem Spectrila a v jejim pribéhu bude Vas 1ékat provadét krevni testy.
Jestlize se objevi zavazné poruchy funkce jater, musi se 1écba pripravkem Spectrila okamzité prerusit.

JestliZe se objevi alergické pfiznaky, musi se nitrozilni infuze pfipravku Spectrila okamzité ukongit.
Mohou Vam byt podany 1é¢ivé piipravky proti alergii a v ptipadé potieby lé¢ivé piipravky ke
stabilizaci krevniho ob&hu. Ve vétsiné piipadi mize 1écba pokracovat piechodem na jiné 1é¢ivé
pripravky obsahujici jiné formy asparaginasy.

Pfi poruchach srazeni krve mtize byt nutné podani Cerstvé plazmy nebo urcitého typu bilkoviny
(antitrombinu III), aby se sniZzilo riziko krvaceni nebo tvorby krevnich srazenin (trombozy).

Pti vysoké hladiné krevniho cukru mlize byt nutna lécba nitrozilné podavanymi tekutinami a/nebo
inzulinem.

Pii syndromu posteriorni reverzibilni leukoencefalopatie (ktery se projevuje bolesti hlavy, zmatenosti,
zachvaty a ztratou zraku) mohou byt nutné 1é¢ivé piipravky na snizeni krevniho tlaku a v piipadé
zéachvatu antiepilepticka 1écba.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Spectrila

Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které pouZivate, které jste v nedavné dobé pouzival(a) nebo
které mozna budete pouzivat. Je to diilezité, protoze piipravek Spectrila miize zhorsit nezadouci
ucinky jinych 1é¢ivych piipravki svym G¢inkem na jatra, ktera hraji dileZitou roli ve vyluovani
1é¢ivych pripravki z téla.

Krom¢ toho je zvlasté dulezité informovat 1ékate, pokud pouzivate také kterykoli z dale uvedenych

1é¢ivych ptipravki:

o Vinkristin (pouzivany k 1é¢b¢ urcitych typti nadorového onemocnéni), protoze soucasné pouZiti
vinkristinu a asparaginasy mize zvysit riziko nékterych nezadoucich u€inkd. Aby se tomu
piedeslo, podava se vinkristin obvykle 3—24 hodin pied asparaginasou.

o Glukokortikoidy (protizanétlivé 1é¢ivé ptipravky, které tlumi imunitni systém), protoze
soucasné pouZiti glukokortikoidti a asparaginasy maze zvysit tvorbu krevnich srazenin
(trombdza).

. Lécivé pripravky, které zmensuji schopnost krve se srazet, napt. antikoagulancia (napt. warfarin

a heparin), dipyridamol, kyselina acetylsalicylova nebo 1&¢ivé piipravky k 1é6€bé bolesti
a zanétu, protoze pouziti t€chto 1é¢ivych ptipravka s asparaginasou muize zvysit riziko krvaceni.

o Lécivé ptipravky, které se metabolizuji v jatrech (napt. paracetamol, kyselina acetylsalicylova,
tetracyklin), protoze se mize zvysit riziko nezadoucich u¢ink.
o Asparaginasa muze ovlivnit i¢innost methotrexatu nebo cytarabinu (pouzivanych k 1écbé

urcitych typti nadorového onemocnéni):
- pokud se asparaginasa poda po téchto 1é¢ivych pipravcich, mize byt jejich uc¢inek
zvyseny,
- pokud se asparaginasa poda pied témito 1é¢ivymi ptipravky, mize byt jejich Géinek
oslabeny.

o Lécivé ptipravky, které mohu mit negativni ti€inek na funkeci jater (napf. paracetamol, kyselina
acetylsalicylova, tetracyklin), protoze paralelni 1é¢ba asparaginasou miuzZe tyto negativni ucinky
zhorsit.

. Lécivé pripravky, které mohou potlacovat funkci kostni diené (napt. cyklofosfamid,
doxorubicin, methotrexat), protoze paralelni pouziti asparaginasy muaze tyto u¢inky umocnit.
Muzete byt nachylné;si k infekcim.

o Dalsi protinadorové 1é¢ivé ptipravky, protoze mohou piispivat k uvolnéni pfili§ velkého
mnozstvi kyseliny mocové, kdyZ jsou nadorové buriky ni¢eny pisobenim asparaginasy.

Ockovani
Soubézné oc¢kovani zivymi vakcinami miZe zvysit riziko zavazné infekce. Proto o¢kovani zivymi
vakcinami odlozte na dobu alesponl 3 mésice po ukonceni 1écby piipravkem Spectrila.
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Téhotenstvi a kojeni

Udaje 0 podavani asparaginasy t&hotnym Zzenam nejsou k dispozici. P¥ipravek Spectrila Ize

v té€hotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav zeny vyzaduje 1écbu asparaginasou. Neni znamo,
zda je asparaginasa ptitomna v lidském matefském mléce. Proto se piipravek Spectrila béhem kojeni
nesmi pouZzivat.

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez zaCnete tento ptipravek pouzivat.

JestliZe jste Zena, musite v prubchu chemoterapie a jesté 7 mésicti po jejim ukonceni pouZzivat
antikoncepci nebo zachovat sexualni abstinenci. Protoze nelze vyloucit nepfimou interakci mezi
slozkami peroralni antikoncepce (antikoncepc¢nich pilulek) a asparaginasy, neni peroralni antikoncepce
povazovéna za dostateén& bezpeénou. Zeny ve fertilnim véku maji pouzivat jiné metody nez peroralni
antikoncepci.

Jestlize jste muz, pfijméte odpovidajici opatieni, kterd zajisti, Ze VaSe partnerka neot€hotni béhem
Vasi 1éCby pripravkem Spectrila a jesté 4 mésice po posledni davce.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Pti pouzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku netrid’te a neobsluhujte stroje, protoze miizete pocitovat
ospalost, inavu nebo zmatenost.

3. Jak se pripravek Spectrila pouZziva

Piipravek Spectrila ptipravuje a podava zdravotnicky personal. Vas 1ékat rozhodne, jaka davka Vam
bude podana. Davka zavisi na velikosti povrchu téla, ktera se vypo¢ita z vysky a télesné hmotnosti.

Ptipravek Spectrila se poddva do zily. Obvykle se podava s dal§imi protinadorovymi 1é¢ivymi
pripravky. Doba trvani 1é€cby zavisi na specifickém chemoterapeutickém protokolu, ktery se pouziva
pti lécbé Vaseho onemocnéni.

Pouziti u dospélych
Doporucena davka ptipravku Spectrila pro dospélé je 5 000 U na m? povrchu téla podavanych kazdy
treti den.

PouZziti u déti a dospivajicich
Doporuéena davka ptipravku pro déti a dospivajici ve véku 1-18 let je 5 000 U na m? povrchu téla
podavanych kazdy tteti den.

Doporuéena davka pro novorozence a kojence ve véku 0-12 mésica je nasledujici:
- v€k méné€ nez 6 mesicl: 6 700 U/m?povrchu téla,
- vék 6-12 mésict: 7 500 U/m?povrchu téla.

JestliZe Vam bylo podano vice pripravku Spectrila, nezZ mélo
Jestlize se domnivate, ze Vam bylo podano piili§ mnoho ptipravku Spectrila, sdélte to co nejdiive

svému lékafi nebo zdravotni sestfe.

Dosud neni znamo, Ze by piedavkovani asparaginasou vedlo k jakymkoli znAmkam piedavkovani.
Pokud je to nutné, bude Vas 1ékar 1é¢it ptiznaky a poskytne Vam podptrnou péci.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékafe nebo
zdravotni sestry.
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4, Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny 1é¢ivé ptipravky miiZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale
nemusi vyskytnout u kazdého.

Okamzité informujte svého lékaie a piestaiite pouZivat pripravek Spectrila, jestlize se u Vas
objevi:

o zanét slinivky bfisni, ktery zpiisobuje zavaznou bolest bticha a zad,

o zavazné abnormality funkce jater (prokazané laboratornimi testy),

. alergické reakce zahrnujici zavaznou alergickou reakci (anafylakticky Sok), zarudnuti, vyrazku,
nizky krevni tlak, otok obli¢eje a krku, kopfivku, dusnost,

. poruchy srazeni krve, napt. krvaceni, diseminovana intravaskularni koagulace (DIC) nebo

tvorba krevnich srazenin (tromboza),
. vysoka hladina krevniho cukru (hyperglykemie).

NiZe je uveden prehled vSech dalSich neZadoucich ucinki sefazenych podle Cetnosti vyskytu:

Velmi ¢asté nezadouci uc¢inky (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

. pocit na zvraceni (nauzea), zvraceni, bolest biicha nebo prijem

nahromadéni tekutiny (otok)

pocit unavy

abnormalni laboratorni testy zahrnujici zmény hladiny bilkovin v krvi, zmény v krevnim tuku
nebo v hodnotéch jaternich enzymu nebo vysokou hladinu mocoviny v krvi

asté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
mirné az stfedné zavazné sniZeni poctu vSech krvinek
alergické reakce zahrnujici piskani (ztizeni prudusek, bronchospasmus) nebo ztizené dychani
nizka hladina krevniho cukru (hypoglykemie)
ztrata chuti k jidlu nebo ubytek télesné hmotnosti
deprese, halucinace nebo zmatenost
nervozita (agitace) nebo spavost (somnolence)
zmény v elektroencefalogramu (zaznamu elektrické aktivity mozku)
vysoké hladiny amylézy a lipazy v krvi
bolest (bolest zad, bolest kloubt, bolest bficha)

© o 0 0 0 0 0 0 0

Méné ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)
o vysoké hladiny kyseliny moc¢ové v krvi (hyperurikemie)

o vysoké hladiny amoniaku v krvi (hyperamonemie)

o bolest hlavy

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob)

o diabeticka ketoaciddoza (komplikace v diisledku nekontrolovaného krevniho cukru)
o zachvaty, zavazna porucha védomi v¢etné komatu a cévni mozkova pithoda
o syndrom posteriorni reverzibilni leukoencefalopatie (stav, ktery se projevuje bolesti hlavy,

zmatenosti, zachvaty a ztratou zraku)

zanét slinnych z1az (parotitida)

cholestaza (zablokovany odtok ZIuci z jater)
Zloutenka

zniceni jaternich bun¢k (nekr6za hepatocytl)
selhani jater, které miize vést ke smrti

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 z 10 000 osob)

. snizena funkce $titné zlazy nebo pfistitnych telisek
o mirny ties (tremor) prstl
o pseudocysty ve slinivce bfisni (nahromadéni tekutiny po akutnim zanétu slinivky btisni)
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Neni znamo (frekvenci nelze z dostupnych udaji urcit)
. infekce
. ztucnéni jater

HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich uc¢inkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkti muzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Spectrila uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce. Doba pouzitelnosti
se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

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

Rekonstituovany roztok je stabilni po dobu 2 dnii, pokud se uchovava pii teploté 2 °C — 8 °C. Neni-li
lé¢ivy piipravek pouzit okamzité, je za dobu a podminky uchovavani zaruujici sterilitu ptipravku
zodpovédny uzivatel pfipravujici tento 1é¢ivy ptipravek. Uchovavani by nemélo normalné piesahnout
24 hodin pii teploté 2 °C — 8 °C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Spectrila obsahuje

. Lécivou latkou je asparaginasa. Jedna injekéni lahvicka praSku obsahuje 10 000 jednotek
asparaginasy. Po rekonstituci obsahuje jeden mililitr roztoku 2 500 jednotek asparaginasy.

. Dalsi slozkou je sacharosa.

Jak pripravek Spectrila vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek Spectrila je dodavan jako prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.

Prések je bily a dodava se v injek¢ni lahvicee z ¢irého skla s pryzovou zatkou, hlinikovym uzavérem
a plastovym odtrhovacim vickem.

Piipravek Spectrila je dostupny v balenich obsahujicich 1 nebo 5 injekénich lahvicek.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Némecko

Tel.: +49-4103-8006-0

Fax: +49-4103-8006-100

E-mail: contact@medac.de

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana {MM.RRRR}.

DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢iveé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Sledovatelnost

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

Pripravek Spectrila mohou pouzivat pouze 1ékafi se zkuSenostmi s témito 1écebnymi protokoly.

Doporudena kontrolni vySetieni a bezpe¢nostni opatieni

Pied zahajenim terapie se maji stanovit hladiny bilirubinu a jaternich aminotransferdz a koagula¢ni
parametry (parcialni tromboplastinovy ¢as [PTT], protrombinovy ¢as [PT], antitrombin, fibrinogen
a D-dimer).

Po podéni asparaginasy se doporucuje peélivé sledovani hladin bilirubinu, jaternich aminotransferaz,
glukézy v krvi/moci, koagulacnich parametrt (PTT, PT, antitrombinu Il [AT 1], fibrinogenu
a D-dimeru), amylazy, lipazy, triacylglyceroll a cholesterolu.

Akutni pankreatitida

Lécbha asparaginasou se ma ukoncit, pokud se u pacientl za¢ne rozvijet akutni pankreatitida. Akutni
pankreatitida se rozvinula u méné nez 10 % pacientl. Ve vzacnych piipadech se objevila hemoragicka
nebo nekrotizujici pankreatitida. Byly hlaseny izolované pfipady s fatalnimi nasledky. Klinické
pfiznaky zahrnuji bolest bficha, nauzeu, zvraceni a anorexii. Sérové hladiny amylazy a lipazy jsou
obvykle zvysené, pfestoze u nékterych pacientli mohou byt normalni nasledkem narusené syntézy
proteinti. U pacient se zavaznou hypertriacylglycerolemii existuje zvySené riziko rozvoje akutni
pankreatitidy. Tito pacienti nemaji byt nadale 1é¢eni Zadnym ptipravkem obsahujicim asparaginasu.

Hepatotoxicita

Ve vzacnych piipadech byly popsany zavazné poruchy funkce jater, zahrnujici cholestazu, ikterus,
nekrozu jater a selhani jater s fatdlnimi nésledky (viz body 4.8 a 4.5). Jaterni parametry se maji peclivé
sledovat pied 1é€bou asparaginasou a v jejim prabéhu.

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

aminotransferazy> 10nasobek ULN), zavazna hypertriacylglycerolemie, hyperglykemie nebo porucha
koagulace (napft. tromboza zilnich splavil, zavazné krvaceni).
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Alergie a anafylaxe

Z duvodu rizika zavaznych anafylaktickych reakci se asparaginasa nema podavat jako bolusova
intravendzni injekce. Jestlize se objevi alergické pfiznaky, je nutné podavani asparaginasy okamzité
ukoncit a podat odpovidajici 1é¢bu, ktera mize zahrnovat antihistaminika a kortikosteroidy.

Poruchy koagulace

Z dtivodu inhibice syntézy proteint (snizené syntézy faktoru II, V, VII, VIII a IX, proteini C a S,
antitrombinu IIT) zptisobené asparaginasou se mohou objevit poruchy koagulace, které se mohou
manifestovat jako trombdza, diseminovana intravaskularni koagulace (disseminated intravascular
coagulation, DIC), nebo jako krvaceni. Zda se, Ze riziko trombdzy je vétsi nez riziko krvaceni. Byly
také popsany pripady symptomatické trombdzy spojené s pouzitim centralniho Zilniho katetru. Pfed
1é¢bou asparaginasou a v jejim prabéhu je dalezité ¢asté hodnoceni koagulaénich parametra.

V piipadech, kdy je snizena hodnota AT III, se doporucuje konzultace se specializovanym lékafem.

Hyperglykemické stavy

Asparaginasa mize indukovat hyperglykemii jako nasledek snizené produkce inzulinu. Kromé toho
muze snizit sekreci inzulinu z B-bun¢k pankreatu a narusit fungovani receptort pro inzulin. Tento
syndrom obvykle spontann¢ odezni. Ve vzacnych ptipadech vsak mtize vést k diabetické ketoacidoze.
Soubézna 1é¢ba kortikosteroidy prispiva k tomuto u¢inku. Hladiny glukdzy v séru a moci je tieba
pravidelné sledovat a 1é¢it v piipad¢ klinické indikace.

Cytostatika

Pii destrukci nadorovych bunék indukované asparaginasou se mtize uvolnit velké mnozstvi kyseliny
mocové, coz ma za nasledek hyperurikemii. Souc¢asné podéavani dal$ich cytostatik ptispiva k tomuto
ucinku. Agresivni alkalizace moci a pouziti alopurinolu mohou zabranit vzniku uratové nefropatie.

Glukokortikoidy

Vyssi riziko trombodzy v prub&hu indukéni terapie asparaginasou a prednisonem bylo pozorovano

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

Antikoncepcni pripravky

Zeny ve fertilnim véku musi v pribéhu 16¢by asparaginasou a 7 mésicti po jejim ukondeni pouzivat
ucinnou antikoncepci. Protoze nelze vyloucit nepiimou interakci mezi slozkami peroralni
antikoncepce a asparaginasy, neni peroralni antikoncepce povazovana v takovychto klinickych
situacich za dostate¢né bezpe¢nou. Muzi musi pouZzivat i¢inna antikoncepéni opatieni a maji byt
pouceni, aby béhem 1é¢by asparaginazou a po dobu 4 mésict po ukonceni 1é¢by nezplodili dité.

Pacienti s pozitivnim filadelfskym chromozomem
Ucinnost a bezpec€nost pfipravku Spectrila nebyla u pacientt s pozitivnim filadelfskym chromozomem
stanovena.

Aktivita asparaginasy

Zaucelem vylouceni urychlené eliminace 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 ptimo pied podanim dal$i davky asparaginasy. Nizké hladiny aktivity
asparaginasy jsou ¢asto doprovazeny piitomnosti protilatek proti asparaginase. V takovych ptipadech
se ma zvazit pfechod na jiny pfipravek obsahujici asparaginasu. Pied tim se doporucuje konzultace se
specializovanym lékafem.

Hypoalbuminemie

Nasledkem narusené syntézy proteinl se u pacientll 1é¢enych asparaginasou velmi Casto snizuje
hladina proteinti v séru (zejména albuminu). JelikoZ je sérovy protein dtlezity pro vazbu a transport
nékterych 1éCivych latek, ma se hladina sérového proteinu pravidelné sledovat.

Hyperamonemie
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U vSech pacientl s nevysvétlenymi neurologickymi ptiznaky nebo se zavaznym a dlouhodobym
zvracenim se ma stanovit hladina amoniaku v plazmé¢. V pfipad¢é hyperamonemie se zavaznymi
klinickymi ptiznaky maji byt zahajena lécebna a farmakologicka opatieni, ktera rychle snizi hladinu
amoniaku v plazmé (napf. 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 mlize vzacné objevit v prab&hu 1é¢by jakoukoli asparaginasou. Tento syndrom je
pii vySetfeni magnetickou rezonanci (magnetic resonance imaging, MRI) charakterizovan
reverzibilnimi (od n€kolika dnd do mésict) 1ézemi/edémem, piedevsim v zadni oblasti mozku.
Priznaky RPLS v podstaté zahruji zvyseny krevni tlak, zachvaty, bolesti hlavy, zmény dusevniho
stavu a akutni poruchu zraku (pfedevsim kortikalni slepotu nebo homonymni hemianopsii). Neni
jasné, zda je RPLS vyvolan asparaginasou, soubéznou lé¢bou nebo zakladnimi onemocnénimi.
RPLS se 1é¢i symptomaticky, véetné opatfeni k 1€¢bé jakychkoli zachvatd. MiZe byt nutné snizeni
davky soubézné podavanych imunosupresiv nebo uplné ukonceni 1é€by témito 1é¢ivymi piipravky.
Doporucuje se konzultace se specializovanym lékatem.

Zachazeni

Pfi rozpousténi prasku se pomoci injekéni stiikacky opatrné vstiikne 3,7 ml vody pro injekci na
vnitini sténu injekéni lahvi¢ky (nevstiikujte pfimo na prasek nebo do prasku). Rozpusténi obsahu se
dosahne pomalym otacenim (vyvarujte se tfepani a naslednému vzniku pény). Roztok ptipraveny

Kk pouziti mize slabé opalizovat.

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

Zptsob podani

Pouze k intravendznimu podani. Denni mnozstvi asparaginasy potiebné pro pacienta je mozné naredit
v kone¢ném objemu 50—250 ml infuzniho roztoku chloridu sodného 0 koncentraci 9 mg/ml (0,9 %).

Délka podavani

Nafedény roztok asparaginasy se ma podavat infuzi trvajici 0,5 az 2 hodiny.
Asparaginasa se nesmi podavat formou bolusu.

Likvidace

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