1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Spectrila 10 000 j proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji S gnature Not Ve
Dokument Fodpisghy
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Kazda fiolka proszku zawiera 10 000 jednostek asparaginazy.* CET

Po rekonstytucji kazdy mililitr roztworu zawiera 2 500 jednostek asparaginazy.

Jedna jednostke (j) definiuje si¢ jako ilos¢ enzymu konieczng do uwolnienia jednego mikromola
amoniaku w ciagu minuty przy pH 7,3 i w temperaturze 37°C.

*Wytwarzana metoda rekombinacji DNA w komorkach Escherichia coli.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Biaty proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Spectrila jest wskazany do stosowania jako element skojarzonego leczenia
przeciwnowotworowego ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL, ang. acute lymphoblastic leukemia)
u dzieci i mtodziezy od urodzenia do 18 lat oraz u dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Spectrila powinien by¢ przepisywany i podawany przez lekarzy i personel
medyczny posiadajacy doswiadczenie w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych. Lek nalezy
podawac¢ wylacznie w warunkach szpitalnych, przy zapewnionym dostepie do zestawu
reanimacyjnego.

Dawkowanie

Produkt leczniczy Spectrila zazwyczaj wlacza si¢ jako cze$¢ protokolow chemioterapii skojarzonej
z zastosowaniem innych lekéw przeciwnowotworowych (patrz réwniez punkt 4.5).

Dorosli i dzieci od 1. roku zycia
Zalecana dawka asparaginazy do podania dozylnego to 5 000 jednostek na metr kwadratowy (j/m? pc.)
powierzchni ciata, podawanych co trzeci dzien.

Leczenie moze by¢ monitorowane na podstawie najnizszej aktywnoS$ci asparaginazy w surowicy,
mierzonej trzy dni od podania produktu leczniczego Spectrila. Jezeli nie uda si¢ uzyskaé¢ docelowego
poziomu aktywnosci asparaginazy, mozna rozwazy¢ zastosowanie innego preparatu asparaginazy
(patrz punkt 4.4).

Dzieci w wieku od 0 do 12 miesiecy
Opierajac si¢ na ograniczonych danych, zalecana dawka u niemowlat to:
- wiek ponizej 6 miesigcy: 6 700 j/m? powierzchni ciata,



- wiek 6-12 miesiecy: 7 500 j/m? powierzchni ciata.

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Spectrila u dorostych
$3 ograniczone.

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Spectrila w fazie
postindukcyjnej terapii sg bardzo ograniczone.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznos$ci zmiany dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma koniecznos$ci zmiany dawkowania u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnos$ci watroby. Nie nalezy jednak stosowac produktu leczniczego Spectrila u pacjentow

z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.3).

Osoby w podeszlym wieku
Dostgpne sg ograniczone dane dotyczace leczenia pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Spectrila przeznaczony jest do podawania wyltacznie w postaci infuzji dozylne;.
Dawke dobowa produktu leczniczego Spectrila mozna rozcienczy¢ w koncowej objetosci 50-250 ml
roztworu chlorku sodu do infuzji 9 mg/ml (0,9%). Rozcienczony roztwor asparaginazy mozna
podawac¢ w infuzji w czasie od 0,5 do 2 godzin.

Asparaginazy nie wolno podawaé¢ w pojedynczym wstrzyknieciu dozylnym (bolusie).

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, jakgkolwiek natywng postac¢ (niepegylowana)

asparaginazy otrzymywang z E. coli, lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

. Zapalenie trzustki.

. Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby (stezenie bilirubiny >3 razy gorna granica normy [GGN];
aminotransferazy >10 razy GGN).

. Istniejace wczesniej zaburzenia krzepnigcia (np. hemofilia).

. Zapalenie trzustki, cigzkie krwawienie lub cigzka zakrzepica w wywiadzie zwigzane

z wezesniejszym leczeniem asparaginaza



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Informacje ogdlne 1 monitorowanie

Podczas leczenia asparaginaza, niezaleznie od grupy wiekowej, u pacjentow moga wystapic
nastgpujace zagrazajace zyciu sytuacje:

. ostre zapalenie trzustki,

. hepatotoksycznosc,

. wstrzas anafilaktyczny,

. zaburzenia krzepniecia, w tym zakrzepica objawowa zwigzana z zastosowaniem cewnika do
zyly centralnej,

. stany hiperglikemiczne.

Przed rozpoczgciem leczenia nalezy oznaczy¢ bilirubing, aminotransferazy watrobowe oraz parametry
krzepnigcia (np. czas cze$ciowej tromboplastyny [PPT], czas protrombinowy [PT], antytrombing III

i fibrynogen).

Po podaniu preparatu asparaginazy zaleca si¢ $ciste monitorowanie bilirubiny, aminotransferaz
watrobowych, glukozy we krwi / w moczu, parametrow krzepniecia (np. PTT, PT, antytrombiny III,
fibrynogenu oraz D dimeréw), amylazy, lipazy, triglicerydéw oraz cholesterolu.

Ostre zapalenie trzustki

U pacjentow, u ktorych wystapito ostre zapalenie trzustki, nalezy przerwac leczenie asparaginaza.
Ostre zapalenie trzustki wystgpowato u mniej niz 10% pacjentow. W rzadkich przypadkach wystepuje
krwotoczne lub martwicze zapalenie trzustki. Odnotowano pojedyncze przypadki zgonéw. Objawy
kliniczne obejmujg bdl brzucha, nudnosci, wymioty oraz jadlowstret. Aktywnosé amylazy i lipazy

W surowicy jest zazwyczaj zwiekszona, chociaz u niektorych pacjentdéw moga pozostawaé w normie

z powodu zaburzen syntezy bialek. U pacjentéw z cigzka hipertriglicerydemia ryzyko wystapienia
ostrego zapalenia trzustki jest wicksze.

Pacjentom takim nie nalezy dtuzej podawac zadnego preparatu asparaginazy (patrz rowniez

punkty 4.3 oraz 4.8).

Hepatotoksycznosé

W rzadkich przypadkach opisywano cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby, w tym cholestaze,
z6Mtaczke, martwice watroby oraz niewydolno$¢ watroby prowadzacg do zgonu (patrz punkty 4.8
14.5). Nalezy $cisle monitorowac parametry czynnosciowe watroby przed rozpoczeciem, a takze w
trakcie leczenia asparaginaza.

Leczenie z uzyciem asparaginazy nalezy przerwac, jezeli u pacjenta wystapia ciczkie zaburzenia
czynno$ci watroby (bilirubina >3 razy GGN; aminotransferazy >10 razy GGN), ci¢zka
hipertriglicerydemia, hiperglikemia lub zaburzenia krzepnigcia (np. zakrzepica zatok zylnych, cigzkie
krwawienie).

Reakcja alergiczna 1 wstrzas anafilaktyczny

Ze wzgledu na ryzyko cigzkich reakcji anafilaktycznych, asparaginazy nie nalezy podawac

w pojedynczym wstrzyknigciu dozylnym (bolusie).

Przed podaniem produktu leczniczego mozna przeprowadzi¢ test srodskorny lub poda¢ dozylnie
niewielkg dawke testowg. Obie metody nie pozwalajg jednak precyzyjnie przewidzie¢, u ktorych
pacjentow wystapi reakcja alergiczna.



Jezeli wystapig objawy reakcji alergicznej, nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie asparaginazy
1 wdrozy¢ odpowiednie leczenie, ktore moze obejmowaé podanie lekow przeciwhistaminowych
1 kortykosteroidow.

Zaburzenia krzepniecia

Z powodu hamowania syntezy biatek (zmniejszona synteza czynnikow 11, V, VII, VIII oraz IX,

biatka C oraz S, antytrombiny III [AT III]) przez asparaginaze, moga wystapi¢ zaburzenia krzepnigcia
krwi, ktére moga objawia¢ si¢ zardwno jako zakrzepica, rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe
(ang. disseminated intravascular coagulation, DIC) lub jako krwawienie. Ryzyko zakrzepicy wydaje
si¢ by¢ wieksze niz ryzyko krwawienia. Opisywano rowniez zakrzepicg objawowa zwigzang

ze stosowaniem cewnika do zyty centralne;j.

Mniej wiecej polowa zdarzen zakrzepowych zlokalizowana jest w naczyniach mézgowych.

Moze wystapi¢ zakrzepica zatok zylnych moézgu. Rzadko dochodzi do udarow niedokrwiennych
moézgu.

W odniesieniu do powiktan naczyniowych opisywano réwniez nabyte lub genetycznie uwarunkowane
zmniejszenie stezenia fizjologicznych inhibitorow krzepnigcia (biatko C, biatko S, antytrombina).
Istotne jest czeste oznaczanie parametrow krzepniecia przed rozpoczeciem leczenia i w trakcie
leczenia asparaginaza. W przypadku zmniejszenia st¢zenia antytrombiny Il nalezy zasiegna¢ opinii
specjalisty.

Stany hiperglikemiczne

Asparaginaza moze powodowac hiperglikemie, bedaca skutkiem zmniejszonej produkcji insuliny.
Ponadto moze zmniejsza¢ wydzielanie insuliny przez komorki B trzustki oraz zaburza¢ czynno$c¢
receptora insuliny. Zespot ten jest w zasadzie samoograniczajacy. Jednak w rzadkich przypadkach
jego skutkiem moze by¢ cukrzycowa kwasica ketonowa. Jednoczesne stosowanie kortykosteroidow
nasila ten efekt. Nalezy regularnie monitorowac st¢zenie glukozy w surowicy i w moczu i, jezeli jest
to wskazane, podja¢ odpowiednie leczenie.

Leki przeciwnowotworowe

Wywotane przez asparaginaze niszczenie komoérek guza moze prowadzi¢ do uwolnienia duzych ilo$ci
kwasu moczowego, a w konsekwencji do hiperurykemii. Jednoczesne podawanie innych
przeciwnowotworowych produktow leczniczych przyczynia si¢ do tego dziatania. Agresywna
alkalizacja moczu oraz stosowanie allopurynolu moze zapobiec nefropatii moczanowe;.

Glikokortykosteroidy

W trakcie leczenia indukcyjnego z zastosowaniem asparaginazy i prednizonu obserwowano wigksze
ryzyko zakrzepicy u dzieci z genetycznymi czynnikami ryzyka zakrzepicy (mutacje G1691A
czynnika V, mutacja G20210A genu protrombiny, mutacja T677T genu reduktazy
metylenotetrahydrofolianowej [MTHFR], podwyzszone stgzenie lipoproteiny A,
hiperhomocysteinemia).

Srodki antykoncepcyine

Podczas leczenia oraz przez przynajmniej 3 miesigce po jego zakonczeniu nalezy stosowaé skuteczng
metode antykoncepcji. Poniewaz nie mozna wykluczy¢ posredniej interakcji miedzy doustnymi
srodkami antykoncepcyjnymi i asparaginaza, w tej sytuacji klinicznej nie mozna uzna¢ stosowania
doustnych srodkdéw antykoncepcyjnych za wystarczajaco bezpieczne (patrz punkt 4.6).

Pacjenci z chromosomem Philadelphia

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Spectrila
u pacjentow z chromosomem Philadelphia.



Badania kontrolne zalecane dla pacjentdéw wszystkich grup wiekowych

Aktywnos¢ asparaginazy

W celu wykluczenia przyspieszonego obnizenia aktywnos$ci asparaginazy mozna oznaczy¢ poziom
aktywno$ci asparaginazy w surowicy lub osoczu. Preferowane jest wykonanie oznaczenia po uplywie
trzech dni od ostatniego podania asparaginazy, tj. zazwyczaj bezposrednio przed podaniem kolejnej
dawki asparaginazy. Malej aktywnosci asparaginazy czesto towarzyszy pojawienie si¢ przeciwciat
przeciw asparaginazie. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego preparatu
asparaginazy. Najpierw jednak nalezy zasiegna¢ opinii specjalisty.

Hipoalbuminemia

W wyniku zaburzonej syntezy biatek bardzo czgsto dochodzi od zmniejszenia stezenia biatka
(szczegoblnie albuminy) w surowicy pacjentow otrzymujacych asparaginaze. Poniewaz biatka
znajdujace si¢ w surowicy odgrywajg istotng role¢ w wigzaniu i transporcie niektorych substancji
czynnych, nalezy regularnie monitorowac ich stgzenie.

Hiperamonemia

U wszystkich pacjentow z niewyjasnionymi objawami neurologicznymi lub ostrymi i dlugotrwatymi
wymiotami nalezy oznaczy¢ stezenie amoniaku w osoczu. W przypadku wystapienia hiperamonemii

o cigzkich objawach klinicznych nalezy zastosowac §rodki terapeutyczne i farmakologiczne majace na
celu szybkie zmniejszenie stezenia amoniaku w osoczu (np. ograniczenie spozycia biatka oraz
hemodializa), odwrocenie stanu katabolicznego oraz zwigkszenie wydalania zbednych produktow
przemiany azotu. Nalezy zasiggna¢ opinii specjalisty.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. reversible posterior leukoencephalopathy syndrome,
RPLS) rzadko moze wystgpi¢ w trakcie stosowania ktoregokolwiek z preparatow asparaginazy (patrz
punkt 4.8). Zespot ten, w obrazowaniu metoda rezonansu magnetycznego, charakteryzuje si¢
przemijajacymi (od kilku dni do kilku miesigcy) zmianami/obrzekiem, gtownie w tylnej cze$ci mozgu.
Objawy RPLS obejmuja przed wszystkim podwyzszone cis$nienie tgtnicze krwi, drgawki, bole glowy,
zmiany kondycji psychicznej oraz ostre zaburzenia widzenia (gléwnie §lepota korowa lub
niedowidzenie potowicze jednoimienne). Nie ma pewnosci, czy RPLS spowodowany jest podawaniem
asparaginazy, jednoczesnym stosowaniem innych lekéw czy przez choroby podstawowe.

RPLS nalezy leczy¢ objawowo, w tym zastosowa¢ leczenie przeciwdrgawkowe. Moze by¢ rowniez
konieczne przerwanie stosowania lub zmniejszenie dawki jednoczesnie podawanych produktéw
leczniczych o dziataniu immunosupresyjnym. Nalezy zasiegnac opinii specjalisty.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Informacije ogdlne

Asparaginaza, wplywajac na czynno$¢ watroby, moze nasila¢ toksyczno$¢ innych produktéw
leczniczych, np. zwigkszajac hepatotoksycznos¢ produktow leczniczych potencjalnie
hepatotoksycznych, zwigkszajac toksycznos$¢ produktéw leczniczych metabolizowanych przez
watrobe lub wiazacych si¢ z biatkami osocza oraz zmieniajac farmakokinetyke i farmakodynamike
produktow leczniczych wigzacych si¢ z biatkami osocza. Z tego wzgledu nalezy zachowa¢ ostrozno$é¢
u pacjentow otrzymujacych inne produkty lecznicze metabolizowane w watrobie.

Nalezy monitorowa¢ parametry czynnos$ciowe watroby, jesli jednocze$nie z asparaginazg podaje si¢
produkty lecznicze potencjalnie hepatotoksyczne (patrz punkty 4.4 1 4.8).

Mielosupresyijne produkty lecznicze

W trakcie stosowania schematow leczenia zawierajacych asparaginazg moze wystapi¢ mielosupresja,
dotyczaca wszystkich trzech linii komorek mieloidowych (erytrocytdw, leukocytow, trombocytow), a
takze moze dochodzi¢ do zakazen. Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi o dziataniu
mielosupresyjnym, a takze z takimi, o ktorych wiadomo, ze powodujg zakazenia, jest istotnym



czynnikiem ryzyka. Pacjentow nalezy uwaznie monitorowaé w kierunku wystgpienia przedmiotowych
1 podmiotowych objaw6éw mielosupres;ji i zakazenia (patrz punkt 4.8).

Winkrystyna
Winkrystyna moze wykazywac¢ toksycznos¢ addytywna z asparaginaza w przypadku jednoczesnego
stosowania obu lekow. Dlatego w celu zminimalizowania toksycznos$ci winkrystyne nalezy podawac

3 do 24 godzin przed podaniem asparaginazy.

Glikokortykosteroidy i (lub) antykoagulanty

Jednoczesne stosowanie glikokortykosteroidow i (lub) antykoagulantéw z asparaginaza moze
zwigkszac¢ ryzyko zmiany parametréw krzepnigcia (patrz punkt 4.4).

Moze to powodowac sktonno$¢ do krwawien (antykoagulanty) lub zakrzepicy (glikokortykosteroidy).
Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢, jesli w tym samym czasie stosowane sg antykoagulanty

(np. kumaryna, heparyna, dipirydamol, kwas acetylosalicylowy lub niesteroidowe leki
przeciwzapalne) lub glikokortykosteroidy.

Metotreksat

Wykazano, ze hamowanie syntezy biatek wtorne do niedoboru asparaginy wywotanego przez
asparaginazg zmniejsza cytotoksycznos¢ metotreksatu, ktérego dziatanie przeciwnowotworowe
wymaga replikacji komorkowej. Antagonizm ten obserwuje si¢, gdy asparaginaza podawana jest przed
lub jednoczesénie z metotreksatem. Dziatanie przeciwnowotworowe metotreksatu ulega natomiast
wzmocnieniu, gdy asparaginaza jest podawana 24 godziny po podaniu metotreksatu. Wykazano, ze
ten schemat leczenia zmniejsza nasilenie dziatah niepozadanych metotreksatu wobec uktadu
pokarmowego 1 krwiotworczego.

Cytarabina
Dane z laboratoryjnych badan in vitro i in vivo wskazujg, ze skutecznos¢ duzych dawek cytarabiny
zmniejsza si¢ pod wplywem wczesniej podanej asparaginazy. Kiedy jednak asparaginaza byta

podawana po cytarabinie, obserwowano efekt synergiczny. Efekt ten byt bardziej wyrazny, gdy leki
podawano w odstepie ok. 120 godzin.

Szczepienia

Jednoczesne szczepienie z wykorzystaniem zywych szczepionek zwicksza ryzyko wystapienia
ciezkiego zakazenia. Z tego wzgledu immunizacj¢ z zastosowaniem zywych szczepionek nalezy
przeprowadza¢ najwczesniej po 3 miesigcach od zakonczenia cyklu leczenia przeciwbiataczkowego.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / Antykoncepcja dla mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodezym muszg stosowa¢ skuteczng metod¢ antykoncepcji 1 unikaé zajscia

w cigze w trakcie chemioterapii obejmujacej podawanie asparaginazy. Poniewaz nie mozna
wykluczy¢ posredniej interakcji migdzy doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi i asparaginaza, w tej
sytuacji klinicznej nie mozna uzna¢ stosowania doustnych srodkow antykoncepcyjnych za
wystarczajgco bezpieczne. Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac inng niz doustne $rodki
antykoncepcyjne metode antykoncepcji (patrz punkt 4.4). M¢zczyzni powinni stosowaé skuteczng
metode antykoncepcji i nalezy ich pouczy¢, aby unikali poczgcia dziecka w czasie otrzymywania
asparaginazy. Nie wiadomo, jak dtugi okres musi ming¢ od zakonczenia leczenia asparaginaza do
chwili bezpiecznego zajécia w cigzg lub poczecia dziecka. W celu zachowania ostroznosci zaleca sie,
aby poczeka¢ trzy miesigce od zakonczenia leczenia. Nalezy jednak wzig¢ rowniez pod uwage
leczenie z zastosowaniem innych chemioterapeutykow.



Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania asparaginazy u kobiet w okresie cigzy. Nie przeprowadzono
badan oceniajgcych wpltyw asparaginazy na reprodukcj¢ zwierzat, jednak badania dotyczace
stosowania preparatow asparaginazy u myszy, szczurow, kurczat i krolikow wykazaty szkodliwy
wptyw na ptdd i dziatanie teratogenne (patrz punkt 5.3). Opierajac si¢ na wynikach badan na
zwierzgtach oraz znajgc mechanizm dziatania, produktu leczniczego Spectrila nie nalezy stosowac
w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania asparaginazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy asparaginaza przenika do mleka ludzkiego. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia
potencjalnie ci¢zkich dziatan niepozadanych u dzieci karmionych piersia, podczas karmienia piersig
nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Spectrila.

Plodnos¢

Dane dotyczace wplywu asparaginazy na ptodnos¢ u cztowieka nie sa dostepne.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Spectrila wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn, szczegdlnie ze wzgledu na potencjalny wptyw na uktad nerwowy i pokarmowy
(patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Toksyczno$¢ pierwotna asparaginazy jest wynikiem reakcji immunologicznych spowodowanych
ekspozycja na bialko bakteryjne. Reakcje nadwrazliwosci mogg mie¢ posta¢ od przemijajacego
zaczerwienienia twarzy lub wysypki i pokrzywki do skurczu oskrzeli, obrzeku naczynioruchowego
1 wstrzasu anafilaktycznego.

Ponadto leczenie asparaginazg moze powodowaé zaburzenia uktadéw narzadowych, ktére wykazuja
wysoki poziom syntezy bialek. Zmniejszona synteza biatek moze prowadzi¢ gtéwnie do zaburzen
czynnosci watroby, ostrego zapalenia trzustki, zmniejszenia wytwarzania insuliny prowadzacego

do hiperglikemii, zmniejszonego wytwarzania czynnikow krzepniecia (gtdwnie fibrynogenu

1 antytrombiny III), czego skutkiem sg zaburzenia krzepnigcia (zakrzepica, krwawienia),

oraz zmniejszonego wytwarzania lipoprotein, a w konsekwencji do hipertriglicerydemii.

Do najpowazniejszych dziatan niepozadanych produktu leczniczego Spectrila nalezg cigzkie reakcje
nadwrazliwosci, takie jak wstrzas anafilaktyczny (rzadko), zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (czgsto),
ostre zapalenie trzustki (czesto) i1 ciezka hepatotoksyczno$é, np. zottaczka, martwica watroby,
niewydolno$¢ watroby (rzadko).

Do najczgéciej (bardzo czesto) obserwowanych dziatan niepozadanych produktu leczniczego Spectrila
nalezg reakcje nadwrazliwosci, hiperglikemia, hipoalbuminemia, nudno$ci, wymioty, biegunka, b6l
brzucha, obrzgk, zmeczenie i zmiany w wynikach badan laboratoryjnych (m.in. st¢zenie
aminotransferaz, bilirubiny, lipidéw we krwi, parametry krzepniecia krwi).

Poniewaz produkt leczniczy Spectrila jest zazwyczaj stosowany w leczeniu skojarzonym z innymi
lekami przeciwnowotworowymi, odroznienie dziatan niepozadanych asparaginazy od dzialan
niepozadanych innych produktow leczniczych jest czgsto trudne.



Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane, wymienione ponizej w tabeli 1, zebrano w badaniach klinicznych produktu
leczniczego Spectrila z udziatlem 125 dzieci z nowo zdiagnozowang ostrg biataczka limfoblastyczna,
a takze po wprowadzeniu do obrotu innych preparatow asparaginazy otrzymanej z E. coli,

stosowanych u dzieci i dorostych.

Dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane zgodnie z czgstoscia wystepowania, poczawszy od
najczesciej wystepujacych. W obrebie kazdej kategorii czgsto$ci wystgpowania, dziatania niepozadane
wymieniono zgodnie z malejagcym stopniem nasilenia.

W tabeli ponizej czgstos¢ wystepowania okreslono zgodnie z nastgpujaca konwencja:
Bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okre§lona na

podstawie dostgpnych danych).

Tabela 1

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ wystepowania i dzialanie niepozadane
narzadow

Zakazenia i zarazenia Czesto$¢ nieznana

pasozytnicze Zakazenia

Zaburzenia krwi i uktadu Czesto

chlonnego

Rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe (DIC), anemia,
leukopenia, trombocytopenia

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Bardzo czesto
Nadwrazliwos$¢, w tym: zaczerwienienie, wysypka, niedoci$nienie
tetnicze, obrzek/obrzek naczynioruchowy, pokrzywka, dusznos¢

Czesto
Nadwrazliwos¢, w tym skurcz oskrzeli

Rzadko
Wstrzas anafilaktyczny

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo rzadko
Wtérna niedoczynno$¢ tarczycy, niedoczynnos$¢ przytarczyc

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo czesto
Hiperglikemia, hipoalbuminemia

Czesto
Hipoglikemia, zmniejszenie apetytu, utrata masy ciata

Niezbyt czesto
Hiperurykemia, hiperamonemia

Rzadko
Cukrzycowa kwasica ketonowa

Zaburzenia psychiczne

Czesto
Depresja, omamy, splatanie




Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto
Przedmiotowe i podmiotowe objawy neurologiczne, w tym pobudzenie,
zawroty gtowy oraz sennosc¢

Niezbyt czesto
Bole glowy

Rzadko
Udar niedokrwienny, odwracalny zespot tylnej leukoencefalopatii
(RPLS), drgawki, zaburzenia swiadomosci, w tym $pigczka

Bardzo rzadko
Drzenie

Zaburzenia naczyniowe

Czesto
Zakrzepica, szczeg6lnie zakrzepica zatok zylnych moézgu lub zakrzepica
zyt glebokich, krwotok

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto
Biegunka, nudno$ci, wymioty, bol brzucha

Czesto
Ostre zapalenie trzustki

Rzadko
Krwotoczne zapalenie trzustki, martwicze zapalenie trzustki, zapalenie
$linianek

Bardzo rzadko
Zapalenie trzustki prowadzace do zgonu, pseudotorbiel trzustki

Zaburzenia watroby i drog
z6tciowych

Rzadko
Niewydolno$¢ watroby mogaca prowadzi¢ do zgonu, martwica watroby,
cholestaza, zoltaczka

Czestos¢ nieznana
Sttuszczenie watroby

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto
Obrzek, zmgczenie

Czesto
Bl (plecow, stawow)

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

Zwigkszenie stgzenia aminotransferaz, bilirubiny we krwi, fosfatazy
zasadowej we krwi, cholesterolu we krwi, triglicerydow we krwi,
lipoprotein bardzo matej gestosci (VLDL), aktywnosci lipazy
lipoproteinowej, mocznika we krwi, amoniaku, dehydrogenazy
mleczanowej (LDH) we krwi,

Zmniejszenie stezenia antytrombiny III, fibrynogenu we krwi,
cholesterolu we krwi, lipoprotein matej gestosci (LDL), biatka
catkowitego

Czesto
Zwigkszenie aktywno$ci amylazy, lipazy, nieprawidtowy zapis EEG
(zmniejszona aktywno§¢ fal alfa, zwigkszona aktywnos¢ fal theta i delta)




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Produkt leczniczy Spectrila moze indukowa¢ wytwarzanie immunoglobulin r6znych klas (IgG, IgM,
IgE). Przeciwciala te mogg wywotywac kliniczne objawy reakcji alergicznych, inaktywowac
aktywno$¢ enzymatyczng lub przyspiesza¢ eliminacje asparaginazy.

Reakcje alergiczne moga objawia¢ si¢ jako zaczerwienienie, wysypka, bol (stawow, plecow

1 brzucha), niedocis$nienie tetnicze, obrzek / obrzgk naczynioruchowy, pokrzywka, duszno$¢, skurcz
oskrzeli, a nawet jako wstrzas anafilaktyczny.

Prawdopodobienstwo wystgpienia reakcji alergicznych wzrasta wraz z liczbg podanych dawek,
jednakze, w bardzo rzadkich przypadkach, reakcje moga wystapi¢ po podaniu pierwszej dawki
asparaginazy. Wiekszo$¢ reakcji nadwrazliwos$ci spowodowanych asparaginaza obserwuje si¢ w
trakcie kolejnych faz leczenia (reindukcji, opdznionej intensyfikacji).

W badaniu klinicznym z udziatem dzieci z nowo zdiagnozowana ostrg biataczka limfoblastyczna
(badanie MC-ASP.5/ALL) obserwowano reakcje alergiczne z nastepujaca czestoscig wystepowania
(tabela 2).

Tabela 2: Czesto$¢ wystepowania reakcji alergicznych (MC-ASP.5/ALL; analiza dotyczaca
bezpieczenstwa)

Grupa poddana leczeniu Spectrila Asparagln.aza
referencyjna
Liczba pacjentow 97 101

Reakcje alergiczne w ciggu 12 godzin od
podania infuzji asparaginazy w ramach 2 (2,1%) 5(5,0%)
leczenia indukcyjnego

Jakiekolwiek zdarzenie alergiczne* w ciggu
24 godzin od podania infuzji asparaginazy w 16 (16%) 24 (24%)
ramach leczenia indukcyjnego

*W tym wszelkie reakcje alergiczne, ktore wystgpity w ciggu 12 godzin od podania infuzji
asparaginazy oraz wszelkie zdarzenia niepozgdane spetniajgce wspolne kryteria terminologii dla
zdarzen niepozqdanych (CTCAE): omdlenie (zastabnigcie), niedocisnienie tetnicze, wysypka,
uderzenia gorgca, Swigd, dusznos¢, reakcja w miejscu wstrzykniecia lub niedroznosé¢ drog
oddechowych w ciggu 24 godzin od podania infuzji asparaginazy.

Reakcji alergicznych nie obserwowano u zadnego z 12 niemowlat <I. roku zycia w trakcie leczenia
produktem leczniczym Spectrila (badanie MC-ASP.6/INF).

W przypadku wystapienia objawow alergicznych podawanie produktu leczniczego Spectrila nalezy
bezzwlocznie przerwac (patrz punkt 4.4).

Immunogennosé

W badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy w wieku od 1 do 18 lat, z ALL de novo (badanie
MC-ASP.5/ALL), do 33. dnia leczenia indukcyjnego u 10 pacjentdw z grupy przyjmujacej produkt
leczniczy Spectrila (10,3%) oraz u 9 pacjentéw z grupy referencyjnej (8,9%) potwierdzono obecnosé
przeciwcial przeciwko asparaginazie w przynajmniej jednym punkcie czasowym.

Odsetek pacjentow, u ktorych pojawity si¢ przeciwciata przeciw asparaginazie przed rozpoczeciem
postindukcyjnej fazy leczenia byt porownywalny dla obu grup (Spectrila 54,6% vs referencyjna
asparaginaza otrzymana z komorek E. coli 52,5%). W wigkszosci przypadkoéw przeciwciala przeciwko
asparaginazie pojawialy si¢ podczas trwania przerwy od ostatniej infuzji asparaginazy w dniu 33. a
rozpoczeciem postindukcyjnej fazy leczenia w dniu 79.

Przeciwciatl przeciw asparaginazie nie wykryto u zadnego z 12 niemowlat <1. roku zycia w trakcie
leczenia produktem leczniczym Spectrila (badanie MC-ASP.6/INF).



Niedoczynnosc¢ tarczycy

Odnotowano przypadki wtornej przemijajacej niedoczynnosci tarczycy, spowodowanej
prawdopodobnie zmniejszeniem w surowicy stezenia globuliny wiazacej tyroksyne, z powodu
hamowania syntezy bialek indukowanej przez asparaginaze.

Hipoalbuminemia

W wyniku zaburzenia syntezy biatek u pacjentow leczonych asparaginazg bardzo czesto dochodzi do
obnizenia stezenia biatka w surowicy (szczegolnie albuminy) (patrz punkt 4.4). Powiklaniem
hipoalbuminemii moze by¢ obrzgk.

Dyslipidemia

U pacjentéw leczonych asparaginaza bardzo czesto obserwuje si¢ tagodne lub umiarkowane zmiany
stezenia lipidow we krwi (np. zwigkszone lub zmniejszone stezenie cholesterolu, zwickszone stezenie
triglicerydow, zwigkszone st¢zenie frakcji VLDL oraz zmniejszone stezenie LDL, zwigkszona
aktywno$¢ lipazy lipoproteinowej), ktére w wiekszo$ci przypadkow przebiegaja bez objawdw
klinicznych. Jednoczesne podawanie glikokortykosteroidow moze nasila¢ to dziatanie. Jednak w
rzadkich przypadkach zgtaszano cigzka hipertriglicerydemig¢ (st¢zenie triglicerydow >1 000 mg/dl),
ktora zwieksza ryzyko ostrego zapalenia trzustki. Zwiazang z asparaginaza hiperlipidemi¢ nalezy
leczy¢ w zalezno$ci od stopnia nasilenia oraz objawow klinicznych.

Hiperamonemia

Hiperamonemia byta niezbyt czesto zglaszana u pacjentdéw, u ktorych stosowano protokoty leczenia
zawierajgce asparaginaze, w szczegolnosci u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby. W bardzo
rzadkich przypadkach zgtaszano cigzkg hiperamonemie, ktora moze powodowac zaburzenia
neurologiczne, takie jak drgawki i $pigczka.

Hiperglikemia i hipoglikemia

Bardzo czgsto w trakcie leczenia asparaginaza obserwuje si¢ zmiany czynno$ci endokrynnej trzustki,
ktore manifestujg si¢ glownie w postaci hiperglikemii. Zdarzenia te sa zazwyczaj przemijajace.

W rzadkich przypadkach zgtaszano cukrzycowsg kwasice ketonowa.

U pacjentéw leczonych asparaginazg czesto obserwowano hipoglikemig, najczesciej bez
towarzyszacych jej objawow klinicznych. Mechanizm prowadzacy do tego typu reakcji jest nieznany.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Dziatania niepozadane ze strony osrodkowego uktadu nerwowego obserwowane u pacjentow,

u ktérych stosowano protokoty leczenia zawierajgce asparaginaze, obejmuja zmiany w zapisie EEG,
drgawki, zawroty glowy, sennos¢, Spiaczke oraz bol glowy.

Przyczyny tych zaburzen uktadu nerwowego nie sg jasne. Moze by¢ konieczne wykluczenie
hiperamonemii i zakrzepicy zatok zylnych.

W rzadkich przypadkach w trakcie stosowania schematow leczenia zawierajacych asparaginaze
obserwowano RPLS.

Zaburzenia Zolqgdka i jelit

Nudnosci/wymioty obserwuje si¢ bardzo czgsto u pacjentdw otrzymujacych schematy leczenia
zawierajace asparaginaze, zwykle jednak maja tagodny przebieg. Zglaszano roéwniez jadtowstret,
utrate apetytu, bole brzucha, biegunke oraz utrat¢ masy ciata.

Ostre zapalenie trzustki wystepowato u mniej niz 10% pacjentow. W rzadkich przypadkach wystepuje
krwotoczne lub martwicze zapalenie trzustki. Odnotowano pojedyncze przypadki zgonow.

W literaturze odnotowano kilka przypadkow zapalenia $linianek przyusznych wywotanego
asparaginaza.

Dzieci 1 mlodziez

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Spectrila u niemowlat <1. roku
zycia sg ograniczone.



Doros$li 1 inne szczegdlne grupy pacjentow

U dorostych obserwuje si¢ te same, pod wzgledem jakosciowym, dzialania niepozadane asparaginazy
jak u dzieci, jednak wiadomo, ze niektdre z dziatan niepozadanych (np. zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe) czesciej wystepuja u dorostych pacjentéw niz u dzieci i mtodziezy.

Ze wzgledu na czestsze wystepowanie chorob wspotistniejacych, takich jak zaburzenia czynnosci
watroby i (lub) nerek, pacjenci w wieku >55. lat zazwyczaj gorzej toleruja leczenie asparaginaza niz
dzieci i mlodziez.

Zgtaszanie podejrzanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem

Departament Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Nie odnotowano zadnego przypadku przedawkowania asparaginazy, ktoremu towarzyszylyby objawy
kliniczne. Brak swoistego antidotum. Stosuje si¢ leczenie objawowe i1 podtrzymujace.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, pozostate leki przeciwnowotworowe,
kod ATC: LO1XX02

Mechanizm dzialania

Asparaginaza powoduje hydrolize asparaginy do kwasu asparaginowego i amoniaku.

W przeciwienstwie do prawidtowych komorek, komorki nowotworu limfoblastycznego majg bardzo
ograniczong zdolnos$¢ syntezy asparaginy, ze wzgledu na istotnie obnizong ekspresje genu syntetazy
asparaginy. Z tego wzgledu wymagajg one asparaginy pozyskiwanej na drodze dyfuzji spoza komorki.
W rezultacie niedoboru asparaginy w surowicy, spowodowanego przez asparaginaze, synteza biatek w
komoérkach nowotworu limfoblastycznego jest zaburzona, w przeciwienstwie do wigkszosci komorek
prawidtowych. Asparaginaza moze wykazywac dziatanie toksyczne w stosunku do prawidtowych
komorek, ktore ulegaja gwattownym podzialom i w pewnym stopniu sg zalezne od podazy asparaginy
egzogenne;j.

W nastepstwie roznicy stezen asparaginy miedzy przestrzenig zewnatrz- i wewnagtrzkomorkowa,
stezenie asparaginy w przestrzeni zewnatrzkomorkowej, np. w ptynie mézgowo-rdzeniowym, rowniez
si¢ zmniejsza.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniu klinicznym z udziatem dzieci z ALL de novo (badanie MC-ASP.4/ALL) wykazano, ze
natychmiast po zakonczeniu infuzji asparaginazy $rednie stezenie asparaginy w surowicy zmniejszyto
sie z wartosci wyjsciowej wynoszacej okoto 40 pM do wartosci ponizej poziomu oznaczalnosci przy


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

uzyciu metody bioanalitycznej (<0,5 pM). Srednie stezenie asparaginy w surowicy pozostawato
ponizej wartosci 0,5 uM od chwili zakonczenia pierwszej infuzji asparaginazy przez co najmnie;j

trzy dni po wykonaniu ostatniej infuzji. Nast¢pnie st¢zenie asparaginy w surowicy wzrastato
ponownie i powracato do wartosci prawidlowych w ciagu 1-3 tygodni.

Dodatkowo, oprocz asparaginy, asparaginaza jest rowniez w stanie roztozy¢ aminokwas glutaming na
kwas glutaminowy i amoniak, jednak to dzialanie asparaginazy jest znacznie mniej wydajne. Badania
kliniczne z asparaginazg wykazaty, ze wptywa ona jedynie w umiarkowanym stopniu na st¢zenie
glutaminy i zjawisko to charakteryzuje si¢ bardzo duza zmiennoscia osobnicza. Natychmiast po
zakonczeniu infuzji asparaginazy st¢zenie glutaminy w surowicy spada maksymalnie o 50%

w stosunku do warto$ci wyj$ciowej mierzonej przed podaniem dawki, wynoszacej okoto 400 uM,
jednak szybko, w ciagu kilku godzin, wraca do wartosci prawidtowych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Badanie z udziatem dzieci i mtodziezy w wieku od 1 do 18 lat z ALL de novo

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Spectrila porownywano

Z asparaginazg natywng otrzymywang z komorek E. coli (referencyjny produkt leczniczy)

w randomizowanym badaniu klinicznym z podwojnie $lepa proba (badanie MC-ASP.5/ALL, na
podstawie protokotu dla badania ALL nr DCOG ALL 10) u 199 pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy
w wieku od 1 do 18 lat z ALL de novo. Pacjenci otrzymywali 5 000 j/m? pc. asparaginazy (produkt
leczniczy Spectrila vs referencyjny produkt asparaginazy otrzymywanej z komorek E. coli) w 12., 15.,
18.,21.,24.,27.,30.133. dniu leczenia indukcyjnego. Po fazie leczenia indukcyjnego pacjenci
kontynuowali chemoterapi¢ z zastosowaniem schematow, w ktorych uwzgledniono dalsze podawanie
asparaginazy.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byl odsetek pacjentéw z catkowitym niedoborem asparaginy
w surowicy (zdefiniowanym jako stgzenie asparaginy w surowicy ponizej limitu oznaczalnosci (<0,5
uM), we wszystkich punktach czasowych poczawszy od dnia 12. do dnia 33.) w trakcie leczenia
indukcyjnego. Celem badania byto wykazanie rdwnowaznosci typu ,,non-inferiority” produktu
leczniczego Spectrila wobec referencyjnej asparaginazy otrzymywanej z komorek E. coli w
odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego.

W tabeli 3 podsumowano wyniki tego badania:

Tabela 3: Wyniki dotyczace skutecznosci (MC-ASP.5/ALL; pelna analiza)

Grupa poddana leczeniu Spectrila Asparagin.aza
referencyjna
Liczba pacjentow 98 101
Calkowity niedobdr asparaginy w surowicy
Tak 93 (94,9%) 95 (94,1%)
Nie 2 (2,0%) 2 (2,0%)
Nieocenialne 3(3,1%) 4 (4,0%)
Roznica (95% CI°); wartos’épb 0,8% (-6,25%; 8,04%); p = 0,0028
Calkowity niedobor asparaginy w plynie m6zgowo-rdzeniowym
Tak 82 (83,7%) 88 (87,1%)
Nie 1 (1,0%) 6 (5,9%)
Nieocenialne 15 (15,3%) 7 (6,9%)
Réznica (95% CI°) -3,5% (-13,67%; 6,58%)
Odsetek calkowitych remisji po zakonczeniu leczenia indukcyjnego
Tak 90 (91,8%) 97 (96,0%)
Nie 2 (2,0%) 2 (2,0%)
Nieocenialne / wartos¢ nieznana 6 (6,1%) 2 (2,0%)
Réznica (95 % CI°) -4,2% (-11,90%; 2,81%)




Minimalna choroba resztkowa po zakonczeniu leczenia indukcyjnego

Minimalna choroba resztkowa 29 (29,6%) 32 (31,7%)
niestwierdzona

Minimalna choroba resztkowa 63 (64,3%) 60 (59,4%)
stwierdzona

Nieocenialne / wartos¢ nieznana 6 (6,1%) 9 (8,9%)
Réznica (95% CI*) -2,1% (-14,97%; 10,84%)

CI = przedzial ufnosci (ang. confidence interval)

“ Bezwarunkowy doktadny przedzial ufnosci na podstawie Chan i Zhang

®Bezwarunkowy doktadny test réwnowaznosci typu ,, non-inferiority” dla réznic dwumianowych,
na podstawie ograniczonego szacowania maksymalnego prawdopodobienstwa.

¢ Pacjenci byli klasyfikowani jako reagujqcy na leczenie, jezeli stezenie asparaginy w plynie
mozgowo-rdzeniowym w 33. dniu protokotu leczenia bylo ponizej granicy oznaczalnosci.

W trakcie leczenia indukcyjnego typowe dziatania niepozadane asparaginazy, takie jak podwyzszone
warto$ci enzymow watrobowych/bilirubiny (> III stopnia wedtug wspdlnej terminologii kryteriow dla
dziatan niepozadanych (CTCAE): 44,3% vs 39,6%), krwawienia lub zaburzenia zakrzepowo-zatorowe
(= 11 stopnia wedtug CTCAE: 2,1% vs 4,0%), 1 neurotoksyczno$¢ (> III stopnia wedlug CTCAE: 4,1%
vs 5,9%) obserwowano z pordéwnywalng czgstoscig wystgpowania w obu grupach leczenia (Spectrila
vs referencyjny produkt leczniczy).

Badanie z udziatem niemowlgt z ALL de novo

W niekontrolowanym badaniu klinicznym (MC-ASP.6/INF) 12 niemowlat (mediana wieku [zakres]
podczas pierwszej infuzji: 6 miesigcy [0,5-12,2 miesigca]) z ALL de novo, poddano leczeniu
produktem leczniczym Spectrila w ramach protokotu INTERFANT-06. Pacjenci otrzymywali
asparaginaze w dawce 10 000 j/m? pc., dostosowanej do aktualnego wieku pacjenta w chwili podania
(<6 miesigcy: 6 700 j/m? pc.; 6-12 miesiecy: 7 500 j/m? pc.; >12 miesigcy: 10 000 j/m? pc.) w 15., 18.,
22.,25.,29.133. dniu leczenia indukcyjnego. U 11 na 12 pacjentow (92%) wystapit catkowity
niedobdr asparaginy w surowicy. U wszystkich 12 pacjentow (100%) uzyskano catkowita odpowiedz
po leczeniu indukcyjnym.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego Spectrila oznaczono u 7 dorostych pacjentow
po dozylnym podaniu w infuzji 5 000 j/m? pc.

Wchianianie

Asparaginaza nie jest wchianiana z przewodu pokarmowego, dlatego produkt leczniczy Spectrila musi
by¢ podawany dozylnie.

Dystrybucja

Asparaginaza jest dystrybuowana glownie w przestrzeni wewnatrznaczyniowej. Srednia (odchylenie
standardowe) warto$¢ objetosci dystrybucji w stanie rownowagi (V) wynosita 2,47 1 (0,45 1).
Wydaje sie, ze asparaginaza nie przenika bariery krew-mozg w oznaczalnych ilosciach.

Mediana (zakres) maksymalnego stezenia aktywnos$ci asparaginazy w surowicy wynosita 2 324 j/1
(1 625-4 819 j/1). Maksymalne (C,,,) stezenie aktywno$ci asparaginazy w surowicy osiggane byto z
op6znieniem wynoszacym w przyblizeniu 2 godziny od zakonczenia infuzji.

Po podaniu wielokrotnym asparaginazy w dawce 5 000 j/m? pc. co trzeci dzien, najnizsza
obserwowana aktywno$¢ asparaginazy w surowicy wahata si¢ od 108 do 510 j/1.

Metabolizm

Metabolizm asparaginazy nie zostat poznany, ale uwaza si¢, ze polega na degradacji wewnatrz uktadu
siateczkowo-histiocytarnego przy udziale proteaz obecnych w surowicy.



Eliminacja

Srednia warto$¢ + odchylenie standardowe koncowego okresu pottrwania (okres pottrwania w fazie
eliminacji) aktywno$ci asparaginazy w surowicy wynosita 25,8 £ 9,9 godz., z zakresem wartosci od
14,2 do 44,2 godz.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych asparaginazy najnizsza aktywno$¢ asparaginazy w surowicy u wickszosci
pacjentow byta wyzsza niz 100 j/1, i korelowato to niemalze doktadnie z catkowitym niedoborem
asparaginy w surowicy i ptynie mézgowo-rdzeniowym. Nawet u tych niewielu pacjentéw, u ktorych
aktywnos$¢ asparaginazy w surowicy spadata do wartosci 10-100 j/1, dochodzito zazwyczaj do
catkowitego niedoboru asparaginy w surowicy i ptynie mézgowo-rdzeniowym.

Dzieci i mtodziez

Parametry farmakokinetyczne po podaniu produktu leczniczego Spectrila w dawce 5 000 j/m’ pe.
zostaty oznaczone u 14 pacjentéw z grupy dzieci i mlodziezy (w wieku od 2 do 14 lat) z ALL de novo
(badanie MC-ASP.4/ALL). Wyniki przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4: Parametry farmakokinetyczne produktu leczniczego Spectrila u 14 pacjentow z grupy
dzieci i mlodziezy

Parametr Mediana (zakres)

Pole powierzchni pod krzywa (AUCg.721) 60 165 (38 627-80 764) U*h/l
Maksymalne stezenie w surowicy (Cpax) 3527 (2231-4 526) U/l
Czas do wystapienia Ciyx 0(0-2) h

Okres pottrwania 17,33 (12,54-22,91) h
Klirens catkowity 0,053 (0,043-0,178) I/h
Objetos¢ dystrybucji 0,948 (0,691-2,770) 1

Mediana najnizszej aktywnoS$ci asparaginazy w surowicy zostata zmierzona u 81 pacjentow z grupy
dzieci i mlodziezy z ALL de novo trzy dni po infuzji asparaginazy (bezposrednio przed podaniem
kolejnej dawki) podczas leczenia indukcyjnego i miescita si¢ w zakresie od 168 do 184 j/I (badanie
MC-ASP.5/ALL).

Zmierzono najnizsza aktywnos$¢ asparaginazy w surowicy u 12 niemowlat (od urodzenia do 1. roku
zycia) z ALL de novo (badanie MC-ASP.6/INF). Mediana (zakres) najnizszej aktywnosci
asparaginazy w surowicy w dniach 18., 25., 1 33. wynosita odpowiednio 209 (42-330) j/1,

130 (6-424) j/11 32 (1-129) j/1. Nizsza mediana poziomu aktywnosci w dniu 33. w poréwnaniu do
poprzednich dwoch pomiaréw spowodowana byta czgsciowo faktem, ze ta ostatnia probka surowicy
pobrana zostata 4 dni po ostatniej infuzji asparaginazy zamiast po trzech dniach, tak jak w przypadku
pozostatych pomiaréw.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajgce z badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym oraz badan
farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa u szczurdw, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia
dla cztowieka, z wyjatkiem nieznacznego, ale istotnego dzialania saluretycznego po zastosowaniu
dawek mniejszych niz zalecane dawkowanie u pacjentéw z ALL/LBL. Ponadto warto$¢ pH moczu
bylta nieco podwyzszona, a wzgledna masa nerek byta nieco zwigkszona po ekspozycji
przewyzszajacej maksymalng ekspozycje u cztowieka w stopniu wskazujacym na niewielkie
znaczenie tego faktu w praktyce klinicznej.



Opublikowane dane dotyczgce asparaginazy potwierdzaja, ze mutagenne, klastogenne i rakotworcze
wlasciwosci rekombinowanej asparaginazy sa nieistotne.

U wielu gatunkow, w tym u myszy, szczura i (lub) krolika, asparaginaza zwigkszata czestose
wystepowania wad wrodzonych (w tym wad osrodkowego uktadu nerwowego, serca i uktadu
szkieletowego) oraz zwickszala $miertelnos$¢ ptodéw po zastosowaniu dawek podobnych

lub przewyzszajacych dawki proponowane do zastosowania klinicznego (na podstawie dawek
wyrazonych w j/m? pc.).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oproécz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka

4 lata

Odtworzony i rozcienczony roztwor

Stabilnos¢ chemiczna i fizyczna w czasie stosowania utrzymuje si¢ przez 2 dni w temperaturze
2°C-8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ bezzwtocznie. Jezeli produkt
leczniczy nie zostal zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania odpowiada osoba
podajaca ten produkt. Produkt leczniczy nie powinien by¢ przechowywany dtuzej niz 24 godziny

w temperaturze 2°C-8°C, chyba ze rekonstytucje/rozcienczenie przeprowadzono w kontrolowanych i
zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C-8°C).
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i (lub) rozcienczeniu produktu
leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Bezbarwna, szklana fiolka (szkto typu I) o pojemnosci 20 ml, zamknieta korkiem z gumy butylowe;j,
aluminiowym uszczelnieniem i plastikowym zrywalnym wieczkiem, zawierajaca 10 000 jednostek

asparaginazy.

Kazde opakowanie zawiera 1 lub 5 fiolek. Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w
obrocie.



6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Aby rozpusci¢ proszek, nalezy za pomocg strzykawki, ostroznie wstrzykna¢ 3,7 ml wody do
wstrzykiwanh na wewnetrzng $cianke fiolki (nie nalezy wstrzykiwa¢ wody bezposrednio na proszek
lub do proszku). Zawarto$¢ nalezy rozpusci¢ poprzez powolne obracanie fiolki (nie wstrzasa¢, aby nie
dopusci¢ do powstania piany). Roztwor po rekonstytucji moze wykazywac lekka opalescencje.

Obliczong ilos¢ asparaginazy nalezy dalej rozcienczy¢ w 50 do 250 ml roztworu chlorku sodu
do infuzji 9 mg/ml (0,9%).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

medac Gesellschaft fiir klinische Spezialprédparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Niemcy

Tel.: +49 4103 8006-0

Fax: +49 4103 8006-100

E-mail: contact@medac.de

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1072/001

EU/1/15/1072/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 stycznia 2016

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 wrzes$nia 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07/2020

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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