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4.

4.1 Anwendungsgebiete

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

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Oncaspar 750 E/ml Injektions-/Infusions-
|8sung.

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Lésung enthélt 750 Einheiten (E)** Pe-
gaspargase”.

Eine Durchstechflasche mit 5 ml L&sung
enthalt 3.750 Einheiten.

* Der Wirkstoff ist ein kovalentes Konjugat
einer von Escherichia coli abgeleiteten
L-Asparaginase mit Monomethoxypro-
pylenglycol.

** Eine Einheit ist als die Menge Enzym de-
finiert, die bendtigt wird, um bei pH 7,3
und 37 °C 1 umol Ammoniak pro Minute
freizusetzen.

Die Starke des Arzneimittels darf nicht mit
der anderer pegylierter oder nicht pegylier-
ter Proteine derselben Arzneimittelklasse
verglichen werden. Weitere Informationen
siehe Abschnitt 5.1.

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

. DARREICHUNGSFORM

Injektions-/Infusionslésung.
Klare, farblos Lésung.

KLINISCHE ANGABEN

Oncaspar ist als Bestandteil einer antineo-
plastischen Kombinationstherapie bei aku-
ter lymphatischer Leukdmie (ALL) bei Kin-
dern und Jugendlichen ab der Geburt bis
zum Alter von 18 Jahren und bei Erwach-
senen angezeigt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Es wird empfohlen, dass Oncaspar nur von
Arzten und anderem medizinischem Fach-
personal verschrieben und verabreicht wird,
die mit der Anwendung von antineoplasti-
schen Arzneimitteln vertraut sind. Es sollte
nur in einem Krankenhaus verabreicht wer-
den, in dem angemessene Wiederbele-
bungsgerate verfligbar sind.

Dosierung

Oncaspar wird normalerweise als Teil von
Kombinationschemotherapieprotokollen zu-
sammen mit anderen antineoplastischen
Mitteln verwendet (siehe auch Abschnitt 4.5).

Kinder und Erwachsene < 21 Jahre

Die empfohlene Dosis fir Oncaspar bei
Patienten mit einer Kérperoberflache von
> 0,6 m2 und einem Alter <21 Jahren ist
2.500 E (entsprechend 3,3 ml Oncaspar)/m?
Kérperoberflache alle 14 Tage.
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Kinder mit einer Korperoberflache von
<0,6m? solten 82,5E (entsprechend
0,1 ml Oncaspar)/kg Korpergewicht alle
14 Tage erhalten.

Erwachsene > 21 Jahre

Sofern nicht anders verschrieben, betragt
die empfohlene Dosierung fur Erwachsene
im Alter > 21 Jahre 2.000 E/m?alle 14 Tage.

Die Behandlung kann mithilfe der minima-
len Asparaginase-Aktivitat im Serum Uber-
wacht werden, die vor der nachsten Ver-
abreichung von Oncaspar bestimmt wird.
Erreichen die Werte der Asparaginase-Akti-
vitat nicht den Sollwert, kann die Umstel-
lung auf ein anderes Asparaginase-Mittel
erwogen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Besondere Patientengruppen

Niereninsuffizienz

Pegaspargase ist ein Protein mit hohem
Molekulargewicht und wird nicht Uber die
Nieren ausgeschieden. Eine Anderung der
Dosierung von Oncaspar bei Patienten mit
Niereninsuffizienz ist nicht erforderlich.

Leberinsuffizienz
Bei Patienten mit Leberinsuffizienz ist keine
Dosisénderung erforderlich.

Altere Patienten

Uber die Anwendung bei Patienten ber
65 Jahren stehen nur begrenzt Daten zur
Verflgung.

Art der Anwendung

Oncaspar kann entweder durch intramus-
kulére Injektion oder intravendse Infusion
verabreicht werden.

Die bevorzugte Art der Anwendung bei
kleineren Mengen von Oncaspar ist die in-
tramuskuléare Injektion.

Bei intramuskularer Injektion von Oncaspar
sollte das an einer Stelle injizierte Volumen
bei Kindern und Jugendlichen maximal
2 ml und bei Erwachsenen 3 ml betragen.
Sollte ein gréBeres Volumen verabreicht
werden, ist die Dosis auf mehrere Injek-
tionsstellen zu verteilen.

Die intravendse Infusion von Oncaspar er-
folgt normalerweise Uber einen Zeitraum
von 1 bis 2 Stunden in 100 ml isotonischer
Natriumchloridldsung fur Injektionszwecke
oder 5%iger Glucoseldsung zusammen mit
einer bereits laufenden Infusion.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Schwere Leberinsuffizienz  (Bilirubin > 3
-fache obere Grenze des Normalbereichs
(OGN); Transaminases > 10-fache OGN).
Schwere Thrombose bei einer friheren
L-Asparaginase-Therapie in der Vorgeschich-
te.

Pankreatitis in der Vorgeschichte, ein-
schlieBlich in Verbindung mit einer friiheren
Asparaginase-Therapie (siehe Abschnitt 4.4).
Schwere hamorrhagische Ereignisse bei
einer frlheren L-Asparaginase-Therapie in
der Vorgeschichte (siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Zum Ausschluss einer zu schnellen Ab-
nahme der Asparaginase-Aktivitat kann der
Umfang der Asparaginase-Aktivitat in Se-
rum oder Plasma bestimmt werden.

Eine niedrige Asparaginase-Aktivitat geht
haufig mit dem Auftreten von Anti-Aspara-
ginase-Antikdrpern einher. In derartigen
Féllen sollte die Umstellung auf ein anderes
Asparaginase-Mittel erwogen werden. Zu-
erst ist der Rat eines Fachmanns einzuholen.

Wahrend der Therapie kénnen Uberemp-
findlichkeitsreaktionen auf Oncaspar, z.B.
lebensbedrohliche Anaphylaxie, auftreten.
Eine RoutinevorsichtsmaBnahme sollte darin
bestehen, die Patienten eine Stunde nach
der Gabe unter Bereithaltung von Wieder-
belebungsausriistung und sonstigen Mitteln,
die zur Behandlung einer Anaphylaxie er-
forderlich sind (Epinephrin, Sauerstoff, in-
travendse Steroide etc.), zu beobachten.
Bei Patienten mit schwerwiegende allergi-
schen Reaktionen ist Oncaspar abzusetzen
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.8). Je nach
Schweregrad der Symptome ist die Verab-
reichung von Antihistaminika, Kortikostero-
iden und mdaglicherweise kreislaufstabilisie-
renden Arzneimitteln als GegenmaBnahme
angezeigt.

Bei Patienten, die Oncaspar erhalten, kon-
nen schwere thrombotische Ereignisse, wie
Thrombose des Sinus sagittalis, auftreten.
Bei Patienten mit schweren thrombotischen
Ereignissen ist Oncaspar abzusetzen.

Bei Patienten, die Oncaspar erhalten, kon-
nen eine erhdhte Prothrombinzeit (PT), eine
erhodhte partielle Thromboplastinzeit (PTT)
und eine Hypofibrinogenamie auftreten. Die
Gerinnungsparameter sollten zu Therapie-
beginn und regelmé&Big wahrend und nach
der Therapie Uberwacht werden, beson-
ders bei gleichzeitiger Anwendung von an-
deren Arzneimitteln mit gerinnungshem-
menden Eigenschaften, wie Acetylsalicyl-
séure und nichtsteroidalen entzindungshem-
menden Arzneimitteln (siehe Abschnitt 4.5).

Eine regelméBige Uberwachung des Gerin-
nungsprofils ist erforderlich. Fibrinogen
kann hierbei als Parameter des pro- und
antikoagulatorischen Systems betrachtet
werden. Bei einer deutlichen Fibrinogen-
senkung oder einem Antithrombin-III (ATII)-
Mangel ist eine gezielte Substitution (z. B.
frisch gefrorenes Plasma) in Erwagung zu
ziehen.

Oncaspar kann immunsuppressive Aktivitat
besitzen. Daher besteht die Mdoglichkeit,
dass der Einsatz dieses Arzneimittels bei
Patienten Infektionen beglnstigen kann.

Auf eine Kombinationstherapie, die Onca-
spar einschlieBt, kdnnen eine schwere he-
patische Toxizitdt und eine Toxizitdt des
zentralen Nervensystems folgen.

Vorsicht ist geboten, wenn Oncaspar in
Kombination mit anderen hepatotoxischen
Wirkstoffen gegeben wird, besonders bei
vorbestehender Beeintrachtigung der Le-
ber. In diesem Falle sollten Patienten auf
Leberfunktionsstérung Uberwacht werden.

Bei Symptomen einer Hyperammonamie
(z.B. Ubelkeit, Erbrechen, Lethargie, Gereizt-
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heit) sollten die Ammoniakspiegel eng Uber-
wacht werden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Phila-
delphia-Chromosom-positiven Patienten ist
nicht erwiesen. Wird eine Kombination aus
Imatinib- und Asparaginase-Therapie erwo-
gen, sollte vor der Entscheidung fur einen
Einsatz von Oncaspar in dieser Patienten-
gruppe ein maglicherweise erhdhtes Risiko
einer Lebertoxizitat berlicksichtigt werden.

Die Erniedrigung der Anzahl zirkulierender
Krebszellen im Blut (Lymphoblasten) ist oft
recht ausgepragt; in den ersten Tagen nach
Therapiebeginn werden haufig normale
oder zu niedrige Leukozytenwerte beob-
achtet. Dies kann mit einer ausgeprégten
Erhéhung der Harnsaurekonzentration im
Serum einhergehen. Die Entwicklung einer
Harnséaure-Nephropathie ist mdéglich. Als
Kontrolle der therapeutischen Wirkung soll-
ten die Konzentrationen der Blutkdrper-
chen (peripheres Blutbild) und das Kno-
chenmark des Patienten eng Uberwacht
werden.

Es liegen Berichte Uber Pankreatitis als
Nebenwirkung vor. Patienten sollten Uber die
charakteristischen Symptome einer Pan-
kreatitis aufgeklart werden, die, falls nicht
behandelt, tddlich verlaufen kann: anhal-
tender Abdominalschmerz, der schwer sein
und in den Rucken strahlen kann. Bei Ver-
dacht auf Pankreatitis muss Oncaspar ab-
gesetzt werden, bestatigt sich der Verdacht,
darf die Oncaspar-Therapie nicht wieder
aufgenommen werden. Daher sollten bis zu
vier Monate nach Abschluss der Oncaspar-
Therapie geeignete Untersuchungen (z.B.
Ultraschall) durchgefiihrt werden. Da die
genaue Pathogenese unbekannt ist, kon-
nen nur supportive MaBnahmen empfohlen
werden. Stérungen der exokrinen Pankre-
asfunktion kénnen zu Diarrhd fuhren.

Enzymbestimmungen im Blut (Amylase im
Serum) sollten haufig durchgefuhrt werden,
um frihe Anzeichen einer Entziindung der
Bauchspeicheldrise zu erkennen.

Uber hamorrhagische oder nekrotisierende
Pankreatitis mit tédlichem Verlauf ist in Ein-
zelféllen berichtet worden.

Die Blut- und Urinzuckerwerte sollten wah-
rend der Behandlung mit Oncaspar wegen
eines moglichen Anstiegs Uberwacht werden.

Wéhrend der Behandlung und Uber min-
destens 6 Monate nach Absetzen von On-
caspar muss ein sicherer Empfangnis-
schutz gewahrleistet sein. Da eine indirekte
Wechselwirkung zwischen den Wirkstoffen
eines oralen VerhUtungsmittels und Pegas-
pargase nicht ausgeschlossen werden kann,
gelten orale Kontrazeptiva in einer solchen
klinischen Situation als nicht ausreichend
sicher (siehe Abschnitte 4.5 und 4.6).

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Verminderung von Serumprotein durch
Oncaspar kann die Toxizitdt anderer an
Protein gebundener Arzneimittel erhéhen.

Zusatzlich kann Oncaspar durch die Hem-
mung der Proteinsynthese und Zellteilung
den Wirkungsmechanismus anderer Sub-
stanzen, wie z. B. Methotrexat, die die Zell-
teilung zur Entfaltung ihrer Wirkung bendti-
gen, storen.

Methotrexat und Cytarabin kénnen unter-
schiedlich interferieren: Eine vorausgehen-
de Gabe dieser Substanzen kann die Wir-
kung von Oncaspar synergistisch steigern.
Bei nacheinander erfolgender Gabe dieser
Substanzen kann die Wirkung von Onca-
spar antagonistisch abgeschwécht wer-
den.

Oncaspar kann die enzymatische Entgif-
tung anderer Arzneimittel stéren, insbeson-
dere in der Leber.

Die Anwendung von Oncaspar kann zu
schwankenden Koagulationsfaktoren fuh-
ren. Dieses kann die Veranlagung zu Blu-
tungen und/oder Thrombosen férdern. Vor-
sicht ist daher geboten bei gleichzeitiger
Gabe von Antikoagulanzien wie Cumarin,
Heparin, Dipyridamol, Acetylsalicylsdure oder
nichtsteroidalen Antirheumatika.

Bei gleichzeitiger Gabe von Glucocortico-
iden (z.B. Prednison) und Oncaspar kann
eine Veranderung von Gerinnungsparame-
tern (z.B. Fibrinogensenkung und Anti-
thrombin-Ill (ATII)-Mangel) verstarkt vor-
kommen.

Unmittelbar vorausgehende oder gleichzei-
tige Behandlung mit Vincristin kann die
Toxizitat von Oncaspar verstarken und erhéht
das Risiko anaphylaktischer Reaktionen.
Aus diesem Grund muss die Vincristin-Ga-
be rechtzeitig vor Verabreichung von Onca-
spar stattfinden, um eine Toxizitat auf ein
Minimum zu beschranken.

Eine indirekte Wechselwirkung zwischen
Pegaspargase und oralen Kontrazeptiva
kann aufgrund der Lebertoxizitdt von Pe-
gaspargase und der sich daraus ergeben-
den moglichen Stérung der hepatischen
Clearance oraler Kontrazeptiva nicht aus-
geschlossen werden. Demzufolge ist die
Kombination von Oncaspar und oraler
Kontrazeption nicht empfehlenswert. Statt-
dessen sollten Frauen im gebarféhigen Al-
ter eine andere Form der Verhitung wahlen
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

Bedingt durch die immunsuppressive Wir-
kung von Oncaspar und der Gesamtsitua-
tion mit Berlcksichtigung der meist durch-
geflhrten Kombinationschemotherapie so-
wie der Grundkrankheit erhoht eine gleich-
zeitige Vakzinierung mit Lebendimpfstoffen
das Risiko fur schwere Infektionen (siehe
Abschnitt 4.4). Eine Vakzinierung mit Le-
bendimpfstoffen sollte daher frihestens
3 Monate nach Abschluss der gesamten
antileuk&mischen Behandlung durchgefihrt
werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebé&rféhigen Alter/Kontrazeption
bei Ménnern und Frauen

Wahrend der Behandlung und Uber min-
destens 6 Monate nach Absetzen von On-
caspar mussen Manner und Frauen eine
sichere VerhUtungsmethode verwenden.
Da eine indirekte Wechselwirkung zwischen

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

den Wirkstoffen eines oralen VerhUtungs-
mittels und Pegaspargase nicht ausge-
schlossen werden kann, gelten orale Kon-
trazeptiva in einer solchen klinischen Situa-
tion als nicht ausreichend sicher. Stattdes-
sen sollten gebarfahige Frauen eine andere
Form der Verhitung wahlen (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.5).

Schwangerschaft
Bislang liegen nur begrenzte Erfahrungen
mit der Anwendung von L-Asparaginase
und keine Erfahrungen mit der Anwendung
von Oncaspar bei schwangeren Frauen vor.
Reproduktionsstudien an Tieren mit Pegas-
pargase wurden nicht durchgefthrt, tierex-
perimentelle Studien mit L-Asparaginase
haben jedoch Teratogenitat gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3). Aus diesem Grund und auf-
grund der pharmakologischen Eigenschaf-
ten sollte Oncaspar wahrend der Schwan-
gerschaft nicht angewendet werden, es sei
denn, dass eine Behandlung mit Pegas-
pargase aufgrund des klinischen Zustands
der Frau erforderlich ist.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Pegaspargase in die
Muttermilch Ubergeht. Aufgrund der phar-
makologischen Eigenschaften kann ein Ri-
siko flr gestillte Neugeborene/Sauglinge
nicht ausgeschlossen werden. Als Vor-
sichtsmaBnahme soll das Stillen wahrend
der Behandlung mit Oncaspar unterbro-
chen und erst nach Absetzen von Onca-
spar wieder aufgenommen werden.

Fertilitat

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen von Pegaspargase auf die Fertilitat
durchgefuhrt.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Oncaspar kann groBen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen haben, da es das
Reaktionsvermogen verandern kann.
Patienten mussen darUber aufgeklart wer-
den, nicht aktiv am StraBenverkehr teilzu-
nehmen und keine Maschinen zu bedienen,
wenn bei ihnen Verwirrung, Schlafrigkeit
oder andere Nebenwirkungen auftreten,
die die Verkehrstlchtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen beein-
tréachtigen kdnnen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die in diesem Abschnitt beschriebenen
Nebenwirkungen setzen sich zusammen
aus einer Kombination von Nebenwirkun-
gen bei ALL-Patienten aus klinischen Stu-
dien und aus den Erfahrungen nach Markt-
einflhrung von Oncaspar. Die Sicherheits-
analysen wurden unter Berlcksichtigung
der Nebenwirkungen in den klinischen Stu-
dien 1 [CCG-1962] und 2 [AALLO7P4] durch-
geflhrt (siehe Abschnitt 5.1). Dartber hi-
naus wurden hierbei die Berichte nach
Markteinflhrung von Oncaspar, einschlieB-
lich spontaner Berichte, sowie schwerwie-
gende unerwlnschte Ereignisse aus Klini-
schen Studien berlicksichtigt.

Insgesamt gesehen war die haufigste als
CTC-Grad 2 oder hdher gemeldete Neben-
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wirkung im Bereich > = 20 % Uberempfind-
lichkeit, einschlieBlich  anaphylaktischer
Reaktion, febrile Neutropenie, Anamie, Hy-
perglykémie, verminderte Thrombozyten-
zahl, verminderte Neutrophilenzahl und er-
héhtes Bilirubin im Blut.

Tabelle 1: Nebenwirkungen, die wahrend einer Oncaspar-Therapie gemeldet wurden

Standardisierte
MedDRA-Systemorganklasse

Nebenwirkung

Infektionen und parasitare Erkrankungen Haufig: Infektionen, Sepsis

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Haufig: Febrile Neutropenie, Anamie,
Thrombose

Sehr haufig: Uberempﬂndlichkeit, Urtikaria,
Ausschlag, anaphylaktische Reaktionen

Tabellarische Aufstellung von Nebenwirkun-
gen

Nebenwirkungen und ihre Haufigkeiten
sind in Tabelle 1 angegeben.

Erkrankungen des Immunsystems

Endokrine Erkrankungen Sehr haufig: Hyperglykamie

Die Haufigkeit der Nebenwirkungen ist ge-
maB folgender Konvention definiert: sehr
haufig (= 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10),
gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten
(>1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verflgbaren Daten nicht
abschéatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Haufig: Hypertriglyzeridémie, Hyperlipidémie

Erkrankungen des Nervensystems Haufig: Konvulsion, periphere motorische

Neuropathie, Synkope

GefaBerkrankungen Haufig: Thrombose

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Haufig: Hypoxie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Sehr haufig: Pankreatitis, Durchfall, Bauch-

schmerzen
Siehe neben stehende Tabelle

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun- Haufig: Erbrechen, Stomatitis

gen Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
Erkrankungen des Blutes und des und Knochenerkrankungen
Lymphsystems

Oncaspar kann eine milde bis moderate
Myelosuppression hervorrufen, wobei alle
drei Blutzelllinien betroffen sein kénnen.
Etwa die Hélfte aller schweren Blutungen

Haufig: Schmerz in den Extremitaten

Untersuchungen Haufig: Erhdhte Amylase, erhdhte Alaninamino-

transferase, erhéhtes Bilirubin im Blut, vermin-
derte Neutrophilenzahl, verminderte Thrombozy-
tenzahl, Verlangerte aktivierte partielle Thrombo-

plastinzeit
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und Thrombosen betreffen zerebrale Gefa-
Be und kénnen z.B. zu einem Schlaganfall,
Krampfanfallen, Kopfschmerzen oder Ver-
lust des Bewusstseins fuhren.

Erkrankungen des Nervensystems
Oncaspar kann zu ZNS-Funktionsstérun-
gen fuhren, die sich in Form von Krampf-
anféllen und weniger haufig Verwirrtheit
und Somnolenz (leichte Bewusstseinssto-
rung) auBern kdnnen.

Selten kann reversibles posteriores Leuko-
enzephalopathie-Syndrom (RPLS) auftreten.
In sehr seltenen Féllen wurde Uber einen
milden Tremor der Finger berichtet.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Etwa die Hélfte der Patienten entwickeln
milde bis moderate gastrointestinale Reak-
tionen, wie Appetitverlust, Ubelkeit, Erbre-
chen, abdominale Krampfe, Diarrhd und
Gewichtsverlust.

Eine akute Pankreatitis kann haufig auftre-
ten. In Einzelfallen wurde Uber die Bildung
von Pseudozysten (bis zu vier Monate nach
der letzten Behandlung) berichtet.

Selten kommt es zu einer hdmorrhagischen
oder nekrotisierenden Pankreatitis. Ein Fall
einer Pankreatitis mit gleichzeitiger akuter
Parotitis ist bei L-Asparaginase-Behand-
lung beschrieben worden. Uber hamorrha-
gische oder nekrotisierende Pankreatitis
mit tédlichem Verlauf ist in Einzelfallen be-
richtet worden.

Wéhrend oder auch nach Beendigung der
Oncaspar-Therapie kann die Amylase im
Serum ansteigen.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
In seltenen Fallen kann sich wahrend einer
Behandlung mit L-Asparaginase ein akutes
Nierenversagen entwickeln.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Allergische Reaktionen kénnen sich an der
Haut manifestieren. Es wurde ein Fall von
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toxischer epidermaler Nekrolyse (Lyell-Syn-
drom) unter L-Asparaginase beschrieben.

Endokrine Erkrankungen

Verédnderungen der endokrinen Pankreas-
funktion werden haufig beobachtet, und
auBern sich vorwiegend in Form eines ge-
storten Glucosestoffwechsels. Sowohl dia-
betische Ketoazidosen als auch hyperos-
molare Hyperglykdmien sind beschrieben
worden, die im Allgemeinen auf eine exo-
gene Insulinzufuhr ansprechen.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérun-
gen

Eine Veranderung der Lipidwerte im Serum
wurde sehr haufig beobachtet, die in den
meisten Fallen ohne klinische Symptome
verlauft.

Ein Anstieg des Harnstoffes im Serum
kommt regelmaBig vor, ist dosisunabhéngig
und ist fast immer ein Ausdruck einer pra-
renalen Stoffwechselimbalance.

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Nach der Injektion kann Fieber auftreten,
das meistens spontan abklingt.

Erkrankungen des Immunsystems

Es wurden spezifische Antikdrper gegen
Pegaspargase nachgewiesen; diese wur-
den gelegentlich mit Hypersensitivitatsre-
aktionen in Verbindung gebracht. AuBer-
dem wurden neutralisierende, die klinische
Wirksamkeit senkende Antikdrper festge-
stellt.

Leber- und Gallenerkrankungen

Verédnderungen der Leberparameter sind
sehr haufig. Eine dosisunabhangige Erho-
hung der Transaminasen im Serum und des
Bilirubins im Serum wird haufig beobachtet.

Eine Fettleber kann sehr haufig festgestellt
werden. Selten kénnen Cholestase, Ikterus
und Leberzellnekrosen und Leberversagen
mit tddlichem Ausgang auftreten.

Durch die beeintrachtigte Proteinsynthese
kann es zu einem Absinken der Serum-
Proteine kommen. Das Albumin im Serum
sinkt dosisunabhéngig unter der Behand-
lung bei der Mehrzahl der Patienten.

Die Art der Nebenwirkungen unter Oncaspar
istim GroBBen und Ganzen identisch mit dem
von nativer, nicht pegylierter L-Asparaginase
(z. B. nativer E.-coli-Asparaginase).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fUrArzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen Berichte Uber Einzelfélle einer
Uberdosierung von Oncaspar aufgrund von
unbeabsichtigten Fehlern vor. Nach einer
Uberdosierung wurde ein Anstieg der Le-
berenzymwerte, Ausschlag und Hyperbili-
rubindmie beobachtet. Eine bestimmte
pharmakologische Behandlung existiert
nicht. Im Falle einer Uberdosierung miissen
Patienten sorgféltig auf Zeichen und Symp-
tome von Nebenwirkungen Uberwacht wer-
den, die angemessen symptomatisch oder
supportiv zu behandeln sind.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische und immunmodulierende Mittel,
andere antineoplastische Mittel, ATC-Code:
LO1XX24

Wirkmechanismus

Der Wirkmechanismus von L-Asparaginase
ist die enzymatische Spaltung der Amino-
saure L-Asparagin in Asparaginsaure und
Ammoniak. L-Asparagin-Mangel im Blut-
serum fUhrt zu einer Hemmung der Protein-
synthese, der DNA- und der RNA-Synthe-
se, insbesondere in Leukamiezellen, die
nicht in der Lage sind, L-Asparagin selbst
zu synthetisieren, was zur Apoptose flhrt.

Normale Zellen sind dagegen in der Lage,
L-Asparagin zu synthetisieren und durch
den raschen Entzug wéhrend der Behand-
lung mit dem Enzym L-Asparaginase weni-
ger betroffen. Die Pegylierung hat keinen
Einfluss auf die enzymatischen Eigenschaf-
ten von L-Asparaginase, sondern beein-
flusst die Pharmakokinetik und die Immu-
nogenitat des Enzyms.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die antileuk&dmische Wirkung von L-Aspa-
raginase steht mit einer anhaltenden Deple-
tion von L-Asparagin in Verbindung. In Stu-
die 1 wurde die Pharmakodynamik bei 57
neu diagnostizierten péadiatrischen Patien-
ten mit Standardrisiko-ALL beurteilt, die
drei Dosen Oncaspar (2.500 Einheiten/m?)
intramuskuldr erhielten, jeweils eine in der
Induktionsphase und wéhrend zwei Be-
handlungsphasen mit spater Intensivie-
rung. Die pharmakodynamische Aktivitat
wurde anhand von seriellen Messungen
von Asparagin in Serum (n = 57) und Liquor
(CSF) (n = 50) beurteilt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Onca-
spar wurde anhand von zwei klinischen
Studien mit Oncaspar als First-Line-Be-
handlung flir ALL beurteilt: Studie 1 mit
Patienten mit Standardrisiko-ALL und Stu-
die 2 mit Patienten mit Hochrisiko-ALL.

Bei rezidivierenden/refraktorischen hama-
tologischen Erkrankungen basierte die Wirk-
samkeit von Oncaspar auf einem Pool von
94 Patienten mit ALL-Diagnose und einer
Vorgeschichte mit klinischen allergischen
Reaktionen auf native E.-coli-L-Asparagi-
nase aus 6 offenen Studien [ASP-001,
ASP-201A, ASP-302, ASP-304, ASP-400
und ASP-001C/003C].

Klinische Studien mit First-Line (nicht
liberempfindliche Population)-ALL

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Oncaspar
wurde in einer offenen, multizentrischen,
randomisierten, aktiv kontrollierten Studie
(Studie 1) beurteilt. In dieser Studie wurden

Abb. 1: Mittleres (+Standardfehler) Serum-Asparagin wahrend der Induktionsphase

von Studie 1
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Tage nach der 1. L-Asparaginase-Dosis

Hinweis: Oncaspar (2.500 Einheiten/m?, intramuskular) wurde am Tag 3 der 4-wochigen In-
duktionsphase verabreicht. Native E.-coli-L-Asparaginase (6.000 Einheiten/m2, in-
tramuskular) wurde 3-mal wdéchentlich insgesamt 9-mal wéhrend der Induktions-

phase verabreicht.

intramuskulér verabreicht. Native E.-coli-
L-Asparaginase wurde dreimal wochentlich
insgesamt 9-mal wahrend der Induktions-
phase und 6-mal wéhrend jeder Phase mit
spater Intensivierung in einer Dosis von
6.000 Einheiten/m? intramuskular verab-
reicht.

Die Bestimmung der Wirksamkeit basierte
priméar auf dem Nachweis einer ahnlichen
Asparagin-Verarmung (Umfang und Dauer)
in den Armen unter Oncaspar und nativer
E.-coli-L-Asparaginase. Das im Prifplan
vorgegebene Ziel war eine Asparagin-Ver-
armung auf einen Serumspiegel von
< 1 uM. Der Anteil an Patienten mit dieser
Verarmung in den beiden Studienarmen war
wahrend der drei Behandlungsphasen an
im Prufplan vorgegebenen Zeitpunkten &hn-
lich.

In allen Behandlungsphasen sank der As-
paragin-Serumspiegel innerhalb von 4 Ta-
gen nach der ersten Asparaginase-Dosie-
rung der Phase und blieb sowohl im Onca-
spar-Arm als auch im Arm unter nativer E.-
coli-L-Asparaginase etwa 3 Wochen lang
niedrig. Die Asparagin-Serumspiegel wah-
rend der Induktionsphase sind in Abb. 1
dargestellt. Das Muster der Serum-Aspara-
gin-Verarmung in den beiden Phasen mit
spater Intensivierung &hnelt dem Muster
der Serum-Asparagin-Verarmung in der In-
duktionsphase.

Tabelle 2: EFS-Rate nach 3, 5 und 7 Jahren (Studie 1)

12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Siehe Abbildung 1

In der Induktionsphase wurde bei 50 Patien-
ten der Asparagin-Liquorspiegel bestimmt.
Liquor-Asparagin ging von einer mittleren
Konzentration vor der Behandlung von
3,1 uM auf 1,7uM an Tag 4 +1 und
1,5uM an Tag 25 + 1 nach der Verabrei-
chung von Oncaspar zuriick. Diese Ergeb-
nisse ahnelten denjenigen, die im Behand-
lungsarm unter nativer E.-coli-L-Asparagi-
nase beobachtet wurden.

Das ereignisfreie  Uberleben (Event-Free
Survival, EFS) in den Armen unter Onca-
spar und nativer E.-coli-L-Asparaginase ist
in Tabelle 2 zusammengefasst. Das Studi-
endesign von Studie 1 sah keine Beurtei-
lung der Unterschiede der EFS-Raten vor.

Siehe Tabelle 2

Die haufigsten Nebenwirkungen in Studie 1
waren Infektionen, darunter zwei lebens-
bedrohliche Infektionen (1 Patient in jedem
Arm). Generell waren Inzidenz und Art der
Nebenwirkungen mit Schweregrad 3 oder
4 in den beiden Behandlungsgruppen ahn-
lich. Zwei Patienten im Oncaspar-Arm zeig-
ten allergische Reaktionen wéhrend der
ersten spaten Intensivierung (Delayed In-
tensification, DI) (allergische Reaktionen mit
Schweregrad 1 und Nesselausschlag mit
Schweregrad 3).

118 péadiatrische Patienten im Alter von 1 bis Oncaspar Native E-‘PO/f'
9 Jahren mit bisher unbehandelter Stan- L-Asparaginase
dardrisiko-ALL im Rahmen einer Kombina- EFS-Rate nach 3 Jahren, % 83 79
tionstherapie 1:1 in Oncaspar oder native (95-%-KI) (73, 93) (68, 90)
E.-coli-L-Asparaginase randglmisliert. Onca- EFS-Rate nach 5 Jahren, % 78 73

spar wurde an Tag 3 der 4—lwoch|gen InQuk— (95-%-KI) (67, 88) 61, 85)
tionsphase und an Tag 3 jeder der beiden S

8-wdchigen Phasen mit spater Intensivie- EFS;Rate nach 7 Jahren, % 75 66

rung in einer Dosis von 2.500 Einheiten/m? (95-%-K) (63, 87) (52, 80)
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Mit neu diagnostizierten Patienten im Alter
von 1 bis 30 Jahren mit B-Vorlaufer-ALL
mit Hochrisikomerkmalen wurde eine Pilot-
studie durchgefiihrt (Studie 2). In dieser
kontrollierten, randomisierten Studie wurde
Oncaspar mit einem anderen pegylierten
Asparaginase-Mittel in  Kombination mit
einer Polychemotherapie mit mehreren Zy-
tostatika als First-Line-Behandlung ange-
wendet. Leukozytenkriterien waren: a) Alter
1-10 Jahre: Leukozyten > 50.000/ul; b)
Alter 10-30 Jahre: alle Leukozyten; c) vor-
hergehende Steroidtherapie: alle Leukozy-
ten. Patienten mit zurlickliegender zytotoxi-
scher Chemotherapie mit Ausnahme von
Steroiden und intrathekalem Cytarabin wa-
ren nicht geeignet. Insgesamt wurden
166 Patienten in diese Studie aufgenom-
men; 54 Patienten wurden in die Behand-
lungsgruppe mit 2.500 E/m?2 Oncaspar und
111 Patienten in die Gruppe mit einem an-
deren pegylierten Asparaginase-Mittel ran-
domisiert. Oncaspar wurde in der Induk-
tionsphase, der Konsolidierungsphase, der
DI und in den dazwischenliegenden Erhal-
tungsphasen in einer Dosis von 2.500 Ein-
heiten/m2 an Patienten mit Hochrisiko-ALL
unter intensiver Berlin-Frankfurt-MUnster-
Therapie verabreicht. Nach drei Jahren be-
trugen EFS und GesamtUtberleben (Overall
Survival, OS) im Oncaspar-Behandlungs-
arm 85,1 % [95-%-Kl: 72-92%] bzw.
92,4% [95-%-Kl: 81-97 %]. Insgesamt
gesehen betrug in der Oncaspar-Gruppe
die Haufigkeit von Uberempfindlichkeit je-
den Schweregrades 9,8 %, von anaphylak-
tischen Reaktionen 19,6 % und Pankreatitis
5,9%. Die Haufigkeit von febriler Neutro-
penie mit Schweregrad 3 oder hoher be-
trug 37,9 %.

ALL-Patienten mit Uberempfindlichkeit
gegen native E.-coli-L-Asparaginase

Oncaspar wurde in sechs offenen Studien
mit Patienten mit rezidivierenden/refraktori-
schen hdmatologischen Erkrankungen un-
tersucht. In diesen Studien wurden insge-
samt 94 Patienten mit ALL-Diagnose und
einer Vorgeschichte mit klinischen allergi-
schen Reaktionen auf native E.-coli-L-As-
paraginase mit Oncaspar behandelt. Ein
Patient erhielt Oncaspar in einer Dosis von
250 und 500 Einheiten/m? intravends. Den
Ubrigen Patienten wurden 2.000 oder
2.500 E/m? intramuskulér oder intravends
verabreicht. Patienten erhielten Oncaspar
als einzigen Wirkstoff oder in Kombination
mit einer Polychemotherapie. Insgesamt
gesehen wurde auf der Grundlage der Ana-
lyse von flunf Studien mit insgesamt 65
ALL-Patienten und unter Verwendung der
hdchsten therapeutischen Ansprechrate
wahrend der gesamten Studie eine voll-
stédndige Remission bei 30 Patienten
(46 %), eine Teilremission bei 7 Patienten
(11 %) und eine hamatologische Verbesse-
rung bei 1 Patient (2 %) beobachtet. In der
zweiten Studie mit 29 allergischen ALL-
Patienten unter Oncaspar wurde das An-
sprechen von 11 Patienten in der Indukti-
onsphase beurteilt. Bei 3 dieser Patienten
wurde eine vollstandige Remission (27 %)
erreicht, bei 1 Patienten eine Teilremission
(9 %), bei 1 Patienten eine hamatologische
Verbesserung (9%) und bei 2 Patienten
eine therapeutische Wirksamkeit (18 %).
Die therapeutische Wirksamkeit wurde de-

021205-31405

finiert als eine klinische Verbesserung, die
nicht die Kriterien flr andere glinstige Out-
comes erflllite. Wéhrend der Erhaltungs-
phase wurden 19 Patienten beurteilt, wobei
bei 17 Patienten eine vollstndige Remission
erzielt wurde (89 %) und bei 1 Patienten eine
therapeutische Wirksamkeit (5 %).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Beurteilungen von
Oncaspar beruhen auf einem Enzymtest
zur Bestimmung der Asparaginaseaktivitét.

Bei Erwachsenen mit Leukamie war die an-
fangliche Enzymaktivitat nach intravendser
Gabe von Oncaspar proportional zur Dosis.
Die Eliminationshalbwertszeit aus dem
Plasma lag zwischen 1 und 6 Tagen; sie
schien von der Dosierung unbeeinflusst.

Sie war auch unabhéngig von Alter, Ge-
schlecht, Koérperoberflache, Nieren- und
Leberfunktion, Diagnose und Schwere der
Krankheit. Die terminale Halbwertszeit war
jedoch bei allergischen Patienten kirzer als
bei nicht allergischen Patienten und kann
aufgrund der Bildung hoher Antikorperkon-
zentrationen gegen das Arzneimittel herab-
gesetzt sein.

Das Verteilungsvolumen war im Bereich
des geschatzten Plasmavolumens. Nach
einer einstlndigen intravendsen Infusion
konnte Asparaginase-Aktivitat Uber min-
destens 15 Tage nach der ersten Behand-
lung mit Oncaspar festgestellt werden.

Patienten mit neu diagnostizierter ALL er-
hielten eine einzelne intramuskuldre Injek-
tion von Oncaspar (2.500 E/m2 Korper-
oberflache) bzw. native Asparaginase aus
E. coli (25.000 E/m? Korperoberflache) oder
aus Erwinia (25.000 E/m2 Kdrperoberfla-
che). Die Plasmaeliminations-Halbwertszeit
von Oncaspar war statistisch signifikant
langer (5,7 Tage) als die Plasmaeliminati-
ons-Halbwertszeiten der nativen Asparagi-
nasen aus E. coli (1,3 Tage) und Erwinia
(0,65 Tage). Der sofortige Zelltod leukémi-
scher Zellen in vivo, bestimmt mittels Rho-
damin-Fluoreszenz, war bei den drei L-As-
paraginase-Zubereitungen gleich.

Mehrfach rtckféllige ALL-Patienten wurden
im Rahmen einer Induktionstherapie ent-
weder mit Oncaspar oder mit nativer As-
paraginase aus E. coli behandelt. Oncaspar
wurde in einer Dosis von 2.500 E/m2 Koér-
peroberflache intramuskular am 1. Tag und
15. Tag der Induktion gegeben. Die mittlere
Plasmahalbwertszeit von Oncaspar war bei
nicht allergischen Patienten 8 Tage (AUC
10,35 E/mi/Tag), bei allergischen Patienten
2,7 Tage (AUC 3,52 E/ml/Tag).

Pegaspargase ist ein Protein mit hohem
Molekulargewicht und wird nicht Uber die
Nieren ausgeschieden. Eine Anderung der
Pharmakokinetik von Oncaspar bei Patien-
ten mit Niereninsuffizienz ist nicht zu erwarten.

Da die proteolytischen Enzyme fur die Ver-
stoffwechselung von Oncaspar Uberall im
Gewebe vorkommen, ist die genaue Rolle
der Leber unbekannt: Eine herabgesetzte
Leberfunktion flihrt jedoch voraussichtlich
nicht zum Auftreten klinisch relevanter Pro-
bleme unter Oncaspar.

Uber die Anwendung bei dlteren Menschen
stehen keine Daten zur Verflgung.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Nur sehr hohe Dosen von Pegaspargase
als Einzeldosis (25.000—100.000 E/kg Kor-
pergewicht) intraperitoneal an Mause gege-
ben verursachten den Tod von 14 % der
behandelten Méuse. Bei den gleichen Do-
sierungen wurde eine geringgradige Hepa-
totoxizitdt beobachtet. Nebenwirkungen
waren Korpergewichtsverlust, Piloerektion
und verringerte Aktivitat. Ein verringertes
Milzgewicht kénnte ein Anzeichen poten-
zieller immunsuppressiver Eigenschaften
des Arzneimittels sein.

Pegaspargase wurde von Ratten und Hun-
den gut vertragen, denen Einzeldosen von
bis zu 500 E/kg intravends verabreicht wur-
den.

Toxizitat bei wiederholter Gabe

Eine vierwdchige Studie an Ratten mit einer
Dosierung von Pegaspargase, 400 E/kg/
Tag intraperitoneal, ergab im Vergleich zur
Kontrollgruppe eine Abnahme von Nah-
rungsaufnahme und Koérpergewicht.

Eine dreimonatige Studie von Pegasparga-
se in Dosen von bis zu 500 E/kg intraperi-
toneal oder intramuskuléar an Méusen ergab
nur in der héchsten intraperitonealen Dosis
geringe hepatozellulare Veranderungen.

Eine vorUbergehend verringerte Koérperge-
wichtszunahme und eine leichte zeitweise
Verringerung der Gesamtleukozytenzahl wur-
den bei Hunden beobachtet, die mit 1.200 E/
kg Pegaspargase wdchentlich tber 2 Wo-
chen behandelt wurden. Zuséatzlich trat bei
einem von vier Hunden eine erhdhte Se-
rum-Glutamat-Pyruvat-Transaminase-Akti-
vitat auf.

Immunogenitat

In einer 12-wdchigen Studie mit Mausen,
denen Pegaspargase wochentlich in einer
Dosis von 10,5 E/Maus intramuskulér oder
intraperitoneal verabreicht wurde, wurde
keine immunogene Reaktion festgestellt.

Reproduktionstoxizitat
Mit Pegaspargase wurden keine Studien
zur Reproduktionstoxizitat durchgefuhrt.

Embryotoxizitatsstudien mit L-Asparagina-
se haben bei Ratten, die zwischen dem 6.
und 15. Tag der Trachtigkeit behandelt wur-
den ein teratogenes Potenzial nachgewie-
sen, wobei der NOEL-Wert fUr teratogene
Wirkungen bei 300 E/kg intravends lag. Bei
Kaninchen induzierten intravendse Dosen
von 50 oder 100 E/kg am 8. und 9. Tag der
Trachtigkeit lebensfahige Féten mit ange-
borenen Fehlbildungen: Ein NOEL-Wert
wurde nicht bestimmt. Es wurden multiple
Fehlbildungen und embryoletale Wirkungen
bei Dosen im therapeutischen Bereich be-
obachtet. Untersuchungen zum Einfluss
auf die Fertilitdt und die Peri-Postnatalent-
wicklung wurden nicht durchgefihrt.

Kanzerogenitat, Mutagenitét, Fertilitat

Mit Pegaspargase wurden keine Langzeit-
Kanzerogenitatsuntersuchungen oder Stu-
dien zur Wirkung auf die Fertilitat an Tieren
durchgefuhrt.
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

10.

Im Ames-Test mit Salmonella-typhimurium-
Stdmmen erwies sich Pegaspargase als
nicht mutagen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Natriumdihydrogenphosphat 1 H,O
Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,O
Natriumchlorid

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitéaten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeflhrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

8 Monate.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fur die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2°C-8°C).
Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

5ml Losung in einer Durchstechflasche
(Typ-1-Glas) mit Stopfen (Gummi) und Versie-
gelung (Aluminium) mit Flip-off-Verschluss.
Packung mit 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Dieses Arzneimittel kann bei BerUhrung
Reizungen hervorrufen. Die Losung muss
daher mit besonderer Vorsicht gehandhabt
und verabreicht werden. Einatmen der
Dampfe sowie Berihrung mit Haut und
Schleimhaut, insbesondere den Augen,
sind zu vermeiden. Im Falle eines Kontak-
tes ist mindestens 15 Minuten lang mit
reichlich Wasser zu spdlen.

Die Lésung kann vor der intravendsen In-
jektion mit 5%iger Glucoseinjektionslésung
oder isotonischer Natriumchloridlésung fur
Injektionszwecke verdinnt werden.

Nicht verwenden, wenn die L6sung triib ist
oder sich ein Niederschlag gebildet hat.
Nicht schitteln.

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

. INHABER DER ZULASSUNG

Baxalta Innovations GmbH
IndustriestraBe 67

A-1221 Wien

Osterreich

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1070/001

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

14. Januar 2016

STAND DER INFORMATION
Dezember 2017

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

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

021205-31405
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