1. A GYOGYSZER NEVE

Spectrila 10 000 E por oldatos infiziéhoz valé koncentratumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

10 000 egység aszparaginazt tartalmaz port tartalmazo injekcids tvegenként*.
Feloldas utan az oldat 2500 egyseg aszparaginazt tartalmaz milliliterenként.

Egy egység (E) meghatérozasa az az enzimmennyiség, amely 7,3-es pH-érték és 37 °C-os hémérséklet
mellett percenként egy pmol ammonia felszabaditasahoz szlikséges.

*Eldallitasa rekombinans DNS-technoldgiaval, Escherichia coli-sejtekben torténik.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Por oldatos inflziéhoz valé koncentratumhoz.

Fehér por.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapiéas javallatok

A Spectrila akut lymphoblastos leukaemia (ALL) kezelésére alkalmazott antineoplasztikus
kombinacios terapia komponenseként javallott gyermekeknél és serdiil6knél a sziiletést6l 18 éves
korig, valamint felndtteknél.

4.2  Adagolas és alkalmazéas

A Spectrila-t az antineoplasztikus készitmények alkalmazasaban jartas orvosok és egészségugyi
szakemberek irhatjak fel, és adhatjak be. Kizarolag kérhazban adhat6 be, ahol az Gjraélesztéshez
sziikséges megfeleld felszerelés rendelkezésre all.

Adagolas

A Spectrila-t ltalaban kombinacids kemoterapias protokollok részeként, mas antineoplasztikus
szerekkel egyutt alkalmazzak (lasd még 4.5 pont).

Felndttek és 1 évesnél iddsebb gyermekek és serdiil6k
Az aszparaginaz ajanlott intravénas adagja 5000 egység testfelllet- (body surface area, BSA)
négyzetméterenként (E/m?2), ha&romnaponta adva.

A kezelés monitorozhaté a Spectrila beaddsa utan harom nappal mért mélyponti szérum-
aszparaginaz-aktivitas alapjan. Ha az aszparaginaz-aktivitasi értékek nem érik el a célértéket,
megfontolhat6 az attérés mas aszparaginaz-készitményre (lasd 4.4 pont).

0-12 hénapos gyermekek

A rendelkezésre allo korlatozott mennyiségli adat alapjan csecsem6knél az ajanlott adag a kovetkezo:
- 6 honapos kor alatt: 6700 E/testfeltlet mz,

- 6 - 12 hénapos korban: 7500 E/testfellilet mz,



A Spectrila felnétteknél torténd alkalmazasanak hatasossagarol és biztonsagossagarol kevés adat all
rendelkezésre.

A Spectrila indukci6 utani kezelési fazisokban torténd alkalmazasanak hatasossagarol és
biztonsagossagardl nagyon kevés adat all rendelkezésre.

Kildnleges betegcsoportok

Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges d6zismodositas.

Majkarosodas
Enyhe-kozepesen sulyos fokt majkarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges d6zismodositas.

A Spectrila stilyos majkarosodasban szenvedd betegeknél azonban nem alkalmazhat6 (lasd 4.3 pont).

1dosek
65 éven fellli betegek kezelésével kapcsolatban korlatozott mennyiségti adat all rendelkezésre.

Az alkalmazas mddja

A Spectrila kizarélag intravénas infaziéban alkalmazhatd.

A Spectrila betegenként sziikséges napi mennyisége 9 mg/ml (0,9%) koncentréaciéju natrium-klorid
oldatos infazidban 50-250 ml végleges térfogatra higithatd. Az aszparaginaz higitott oldatat 0,5-2 6ran
keresztul lehet infuzidban beadni.

Az aszparaginazt tilos bélus adagban beadni.

4.3 Ellenjavallatok

. A készitmény hatdéanyagaval, barmely nativ (nem pegilalt) E. coli-aszparagindz-készitménnyel

vagy a készitmény 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni talérzékenység.
. Pancreatitis.

. Salyos majkarosodas (a bilirubinszint meghaladja a normal tartomany fels6 hataranak [upper
limit of normal, ULN] 3-szorosét; a transzaminazok szintje meghaladja az ULN 10-szeresét).

. Eleve fennalld, ismert coagulopathia (példaul haemophilia).

. Korabbi aszparaginaz-terapia mellett kialakult pancreatitis, sulyos vérzés vagy sulyos

thrombosis a korelézményben.
4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nyomonkovethetdség

A biol6giai készitmények nyomonkovethetéségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
neveét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltlintetni.

Altalanos informéaci6 és monitorozas

Az aszparagindz-kezelés alatt a kovetkez6 életveszélyes helyzetek allhatnak el6 a betegek barmely
korcsoportjaban:

. akut pancreatitis,

. hepatotoxicitas,

. anaphylaxia,

. véralvadasi zavarok, beleértve a centralis vénas katéterek hasznalata kapcsan fellépd, tiinetekkel

jaré thrombosist is,
. hyperglykaemis allapotok.



A terdpia megkezdése el6tt meg kell hatarozni a bilirubinszintet, a maj-transzaminazok szintjét és az
alvadasi paramétereket (igymint parcidlis tromboplasztin id6é [PTT], protrombin idé [PT],
antitrombin I11 és fibrinogén).

Barmilyen aszparaginaz-készitmény adéasa utan a bilirubinszint, a maj-transzaminaz-szintek, a
ver-/vizelet-glikozszint, az alvadasi paraméterek (példaul PTT, PT, antitrombin 111, fibrinogén és
D-dimer), valamint az amilaz-, lipaz-, triglicerid- és koleszterinszint szoros monitorozasa ajanlott.

Akut pancreatitis

Azoknal a betegeknél, akiknél akut pancreatitis Iép fel, abba kell hagyni az aszparagindzzal végzett
kezelést. Akut pancreatitis a betegek kevesebb, mint 10%-anal alakult ki. Ritka esetekben
haemorrhagias vagy nekrotizalé pancreatitis alakul ki. Egyes esetekben beszamoltak halalos
kimenetelrdl. A klinikai tiinetek kozé tartozik a hasi fajdalom, hanyinger, hanyas és étvagytalansag. A
szérum-amilaz- és lipazszint altalaban emelkedett, bar néhany betegnél a fehérjeszintézis zavara miatt
normalis lehet. A sulyos foku hypertriglyceridaemidban szenvedd betegeknél fokozott az akut
pancreatitis kialakulasanak kockazata.

Ezek a betegek a tovabbiakban semmilyen aszparaginaz-készitménnyel nem kezelhet6k (lasd még

4.3 és 4.8 pont).

Hepatotoxicitas

Ritka esetekben stlyos majkarosodast irtak le, amely magéba foglalja a cholestasist, icterust,
majnekrazist és a halalos kimenetelti majelégtelenséget (lasd 4.8 és 4.5 pont). Az aszparaginazzal
végzett kezelés elott és alatt a majfunkcios paraméterek szoros ellendrzése sziikséges.

Amennyiben a betegnél sulyos méjkarosodas (a bilirubinszint meghaladja a normal tartomany felsé
hataranak (upper limit of normal, ULN) 3-szorosat; a transzaminazok szintje meghaladja az ULN
10-szeresét), sulyos hypertriglyceridaemia, hyperglykaemia vagy véralvadasi zavar (példaul vénas
sinus thrombosis, sulyos vérzés) alakul ki, az aszparagindz-kezelést meg kell szakitani.

Allergia és anaphylaxia

Az aszparaginaz nem adhatd be bolus intravénas injekcio formajaban a stlyos anaphylaxias reakciok
kockazata miatt.

El6z6leg intracutan proba végezhetd vagy kis mennyiségli intravénas tesztdozis alkalmazhato.
Ugyanakkor egyik eljaras sem teszi lehetdvé annak pontos eldrejelzését, hogy mely betegek fognak
allergias reakciét tapasztalni.

Amennyiben allergias tlinetek jelentkeznek, az aszparagindz alkalmazésat azonnal le kell allitani, és a
beteget megfeleld kezelésben kell részesiteni, amelybe beletartozhat antihisztaminok és
kortikoszteroidok adasa.

Véralvadasi zavarok

A fehérjeszintézis aszparagindz okozta gatlasa (a ll-es, V-6s, Vll-es, Vlll-as és 1X-es faktor, a

protein C és S, valamint az antitrombin 11 [AT I11] cskkent szintézise) miatt véralvadasi zavarok
Iéphetnek fel, amelyek megnyilvanulhatnak thrombosisban, disszemindlt intravascularis coagulatioban
(DIC) vagy vérzésben. A thrombosis kockazata magasabbnak tiinik a vérzés kockazatanal. Centralis
vénas katéterek hasznalata kapcsan fellépd, tiinetekkel jaro thrombosist is leirtak.

A thromboticus eseményeknek kortiilbelll fele az agyi erekben torténik. VVénas sinus thrombosis
alakulhat ki. Az ischaemias stroke ritka.

A véralvadas fizioldgias gatldszereinek (protein C, protein S, antitrombin) szerzett vagy genetikai
eredetii csokkent szintjét is leirtak a vascularis sz6vddményekkel sszefiiggésben.

Fontos az alvadasi paraméterek gyakori ellendrzése az aszparaginaz-kezelés el6tt és alatt. Amennyiben
az AT Ill-szint csokkent, szakorvos tanacsat kell kérni.



Hyperglykaemias allapotok

Az aszparaginaz hyperglykaemiat valthat ki a csdokkent inzulintermelés kdvetkeztében. Ezen kivill
csokkentheti a pancreas B-sejtjeinek inzulinszekréciojat, és karosithatja az inzulinreceptorok
miikodését. A szindroma altalaban magatol megsziinik. Ugyanakkor ritka esetekben diabeteses
ketoacidosishoz vezethet. A kortikoszteroidokkal végzett egyidejli kezelés hozzajarulhat ehhez a
hatashoz. A szérum és a vizelet gliikkozszintjét rendszeresen ellendrizni, és Klinikailag indokolt esetben
kezelni kell.

Antineoplasztikus szerek

Az aszparaginaz altal kivaltott tumorsejt-destrukcio kovetkeztében nagy mennyiségli hugysav
szabadulhat fel, hyperuricaemiat eredményezve. Egyéb antineoplasztikus gyogyszerek egyittadasa
hozzajarul ehhez a hatdshoz. A vizelet agressziv lugositasaval és allopurinol alkalmazaséaval
megel6zhetd az urat-nephropathia.

Glikokortikoidok

Az aszparaginazzal és prednizonnal végzett indukcios terapia alatt a thrombosis magasabb kockazatat
észlelték olyan gyermekeknél, akiknél genetikai eredetii prothromboticus kockazati tényezok (az V-0s
faktor G1691A-mutécidi, a protrombin G20210A-variansa, T677T-genotipusu
metilén-tetrahidrofolat-reduktaz [MTHFR], emelkedett lipoprotein A-szint, hyperhomocysteinaemia)
alltak fenn.

Fogamzasgatlok

Fogamzoképes korban 1év6 ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk az aszparaginaz-
kezelés soran, valamint a kezelés befejezését kovetden 7 hdnapig. Mivel az oralis fogamzasgatlo
hat6anyagai és az aszparaginaz kozotti kdzvetett interakcié nem zérhat6 ki, ilyen klinikai helyzetben
az oralis fogamzasgatlok nem tekintheték kelléen biztonsadgosnak (lasd 4.6 pont).

Philadelphia-kromoszéma-pozitiv betegek

A Spectrila hatasossagat és biztonsagossagat Philadelphia-kromoszéma-pozitiv betegek esetében nem
igazoltak.

Ajanlott kontrollvizsgélatok a betegek valamennyi korcsoportjara vonatkozdan

Aszparaginaz-aktivitas

Az aszparaginéz-aktivitas gyorsult csokkenésének kizarasa érdekében elvégezhet6 az aszparaginaz
aktivitasi szintjének mérése a szérumban vagy a plazmaban. Az aktivitasi szinteket lehetdség szerint
az aszparaginaz utolsé beadasa utan harom nappal kell mérni, vagyis altalaban kdzvetlenil az
aszparaginaz kovetkez6 dozisanak beadasa el6tt. Az alacsony aszparaginaz-aktivitasi szintet gyakran
kiséri anti-aszparaginaz antitestek megjelenése. Ilyen esetekben megfontolandd masik aszparaginaz-
keészitmeényre valtani. El6szor szakorvos tanacsat kell kérni.

Hypoalbuminaemia

A gétolt fehérjeszintézis kdvetkeztében a szérumfehérje- (kiiléndsen albumin-) szint nagyon gyakran
csokken az aszparaginazzal kezelt betegeknél. Mivel a szérumfehérjék fontosak bizonyos hatéanyagok
kotéséhez és transzportjahoz, a szérumfehérjeszintet rendszeresen ellendrizni kell.

Hyperammonaemia

Minden olyan betegnél meg kell hatarozni a plazma ammoniaszintjét, akinél tisztazatlan eredetti
neuroldgiai tiinetek vagy sulyos és hosszan tartd hanyas Iép fel. Sulyos Klinikai tinetekkel jaré
hyperammonaemia esetén meg kell kezdeni a plazma ammoniaszintjét gyorsan csokkentd terapis
intézkedéseket és gyodgyszeres kezelést (példaul a fehérjebevitel csdokkentése és haemodialysis),



valamint a katabolikus allapot visszaforditasat, tovabba fokozni kell a nitrogéntartalmu salakanyagok
eltavolitasat és szakorvos tanacsat kell kerni.

Reverzibilis posterior leukoencephalopathia szindroma

Ritka esetekben barmely aszparagindz-keszitménnyel végzett kezelés alatt jelentkezhet reverzibilis
posterior leukoencephalopathia szindroma (RPLS) (lasd 4.8 pont). Ezt a tiinetegyuttest magneses
rezonancia képalkotas (MRI) soran foként az agy posterior régidiban észlelhet6 reverzibilis (néhany
naptdl néhany honapig fennalld) laesiok/oedema jellemzi. Az RPLS tiinetei kdz¢ els6sorban az
emelkedett vérnyomas, a gércsrohamok, fejfajas, a mentalis statuszban bekovetkez6 valtozasok,
valamint az akut latasromlas (elsésorban kérgi vaksag és homonym hemianopia) tartoznak. Nem
tisztazott, hogy az RPLS-t az aszparaginaz, az egyidejli kezelés vagy az alapbetegségek okozzak-e.
Az RPLS-re tlineti kezelést kell alkalmazni, amelybe beletartozik az esetleges gércsronamok kezelése.
Sziikséges lehet az egyidejiileg alkalmazott immunszuppressziv gyogyszerek alkalmazasanak leallitasa
vagy dézisanak csokkentése. Szakorvos tanacsat kell kérni.

45 Gybgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

Altalanos informéaciok

Az aszparaginaz a majmiikddésre gyakorolt hatasa révén fokozhatja mas gyogyszerek toxicitasat,
példaul fokozott hepatotoxicitas jelentkezhet potencialisan hepatotoxicus gyogyszerekkel egyutt
torténd alkalmazas esetén, fokozott lehet a majban metabolizalddo vagy plazmafehérjékhez k6tdédo
gyogyszerek toxicitasa, illetve modosulhat a plazmafehérjékhez kot6do gyogyszerek
farmakokinetikéja és farmakodinamikaja. Ezért fokozott korlltekintéssel kell eljarni olyan betegeknél,
akik a majban metabolizalédd egyéb gydgyszereket kapnak.

Potencialisan hepatotoxikus gyogyszerek és aszparaginaz egyidejii adasakor ellendrizni kell a
majfunkcids paramétereket (lasd 4.4 és 4.8 pont).

Myeloszuppressziv szerek

Aszparaginaz-tartalmu terapias protokollokkal végzett kezelés soran potencialisan mindharom
myeloid sejtvonalat (erythrocytakat, leukocytakat, thrombocytakat) érinté myeloszuppresszio,
valamint fertézések jelentkezhetnek. Ehhez jelentdsen hozzajarul a myeloszuppressziv, valamint
ismerten fertézéseket okozo gyogyszerekkel végzett egyidejli kezelés, ezért a betegeknél szorosan
ellendrizni kell a myeloszuppresszio és fertdzés okozta esetleges panaszok és tiinetek kialakuldsat
(lasd 4.8 pont).

Vinkrisztin
A vinkrisztin és az aszparaginaz toxikus hatasa additiv lehet, amennyiben a két szert egyidejiileg
alkalmazzak. Ezért a vinkrisztint az aszparaginaz adasa el6tt 3—24 6raval kell adni a toxicitas

minimalizalasa érdekében.

Gliukokortikoidok és/vagy antikoagulansok

Gliikokortikoidok és/vagy antikoaguldnsok aszparagindzzal torténd egyidejli alkalmazasa fokozhatja
az alvadasi paraméterekben bekovetkez6 valtozasok kockazatat (lasd 4.4 pont).

Ez fokozhatja a vérzésre (antikoagulansok esetében), illetve a thrombosisra (glikokortikoidok
esetében) vald hajlamot. Ezért antikoagulansok (pl. kumarin, heparin, dipiridamol, acetilszalicilsav
vagy nem-szteroid gyulladasgatlé gyogyszerek) vagy gliikokortikoidok egyidejti adasa esetén
Ovatossag szlikséges.

Metotrexat (MTX)

A fehérjeszintézis aszparaginaz-indukalt aszparagin-deplécid kovetkeztében 1étrejové gatlasarol
kimutattak, hogy gyengiti a MTX citotoxikus hat&sat, a MTX antineoplasztikus aktivitasdhoz ugyanis
szlikséges a sejtek replikacioja. Ez az antagonizmus akkor figyelheté meg, ha az aszparaginazt a



metotrexat elétt vagy azzal egyidejlileg adjak. Ezzel szemben a metotrexat tumorellenes hatésait
serkenti, ha az aszparaginazt a metotrexat-kezelés utan 24 éraval alkalmazzak. Err6l a kezelési rendr6l
igazoltak, hogy csokkenti a metotrexat gastrointestinalis és haematolégiai hatasait.

Citarabin

Laborat6riumi in vitro és in vivo adatok azt mutatjak, hogy a nagy dézisu citarabin hatdsossagat
aszparaginaz el6zetes addsa csokkenti. Ha azonban az aszparaginazt a citarabin utan adtak, szinergista
hatas volt megfigyelhetd. Ez a hatas koriilbeliil 120 6rés kilonbséggel alkalmazott kezelések esetén
volt a legkifejezettebb.

Védooltasok

Az €16 vakcinakkal végzett egyidejl oltas fokozza a sulyos fertdzés kockazatat. Ezért €16 vakcinakkal
a leukaemia elleni kezelés befejezése utan legkorabban 3 honappal végzendé immunizalas.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korban 1év6 ndk / Fogamzasqatlas férfiaknal és néknél

Fogamzoképes korban 1év6 néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk, és keriilniiik kell a
teherbeesést az aszparaginaz-tartalmd kemoteréapiaval végzett kezelés alatt és a kezelés befejez6dését
kovetéen 7 honapig. Mivel az oralis fogamzasgatld hatéanyagai és az aszparaginaz kozotti kozvetett
interakcio nem zéarhato ki, ilyen klinikai helyzetben az orélis fogamzasgatlok nem tekinthetdk kell6en
biztonsagosnak. Fogamzoképes korban 1évé n6knél ordlis fogamzasgatlok helyett mas modszer
alkalmazandé (lasd 4.4 pont).

A férfiaknak hatékony fogamzasgatlé modszereket kell alkalmazniuk, és fel kell hivni a figyelmuket,
hogy az aszparagindz-kezelés idészakaban és a kezelés befejezesét kovetden 4 honapig nem javasolt a
gyermeknemzés.

Terhesség

Az aszparaginaz terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio. Az
aszparaginazzal nem végeztek reprodukcids vizsgalatokat allatoknal, azonban az aszparaginaz-
készitményekkel egereknél, patkanyoknal, csirkéknél és nyulakndal végzett vizsgalatok embriotoxikus
és teratogén hatasokat igazoltak (lasd 5.3 pont). Allatkisérletekbél szarmazo eredmények és
hatasmechanizmusa alapjan a Spectrila nem alkalmazhat6 terhesség alatt, kivéve, ha a n6 klinikai
allapota aszparaginaz-kezelést tesz szlikségesseé.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az aszparaginaz kivalasztodik-e a human anyatejbe. Mivel szoptatott csecsemOknél
potencidlisan sulyos mellékhatasok Iéphetnek fel, a Spectrila alkalmazasat szoptatas alatt abba kell
hagyni.

Termékenység

Az aszparaginaz termékenységre gyakorolt hatasarol huméan adatok nem allnak rendelkezésre.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Spectrila kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikseges
képességeket, foként az idegrendszerre és a gastrointestinalis rendszerre kifejtett potencialis hatasai

révén (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok



A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Az aszparaginéz primer toxicitasa a baktériumfehérje-expozicid altal kivaltott immunoldgiai reakciok
eredménye. A talérzékenységi reakciok az d&tmeneti kipiruléstodl, illetve borkititéstol vagy urticariatol a
bronchospasmusig, angiooedemaig és anaphylaxiaig terjednek.

Ezen kivul az aszparaginaz zavart okozhat azokban a szervrendszerekben, amelyekben nagymértékii
fehérjeszintézis folyik. A csokkent fehérjeszintézis els6sorban majkarosodashoz, akut pancreatitishez,
hyperglykaemiaval jar6 csokkent inzulintermeléshez, alvadasi faktorok (kuléndsen fibrinogén és
antitrombin IIT) alvadasi zavarokat (thrombosis, vérzés) eredményez6 csokkent termelddéséhez,
valamint hypertriglyceridaemiat eredményezd csdkkent lipoprotein-termelédéshez vezethet.

A Spectrila legsulyosabb nemkivéanatos hatésai kozé tartoznak a tulérzékenységi reakciok, példaul
anaphylaxias sokk (ritka), a thromboembolias események (gyakori), az akut pancreatitis (gyakori) és a
stlyos hepatotoxicitas, pl. sargasag, majnekrozis, majelégtelenség (ritka).

A Spectrila leggyakrabban megfigyelt (nagyon gyakori) nemkivanatos hatasai kozé tartoznak a
tulérzékenységi reakciok, a hyperglykaemia, hypoalbuminaemia, hanyinger, hanyas, hasmenés, hasi
fajdalom, oedema, faradékonysag és a laboratériumi paraméterekben (pl. transzaminazok, bilirubin,
vérzsirok szintjei, alvadasi paraméterek) bekovetkez6 valtozasok.

Mivel a Spectrila-t altalaban mas antineoplasztikus szerekkel kombinéacioban alkalmazzak, a
nemkivanatos hatasokat gyakran nehéz elkiiloniteni az egyéb gyogyszerek nemkivanatos hatasaitol.

A nemkivanatos hatasok tablazatos felsorolasa

Az 1. tablazatban felsorolt kovetkez6 mellékhatasok gyiiltek 6ssze a Spectrila-val 125, Ujonnan
diagnosztizalt akut lymphoblastos leukaemiaban szenvedd gyermek bevonasaval végzett klinikai
vizsgalatokbol, valamint E. coli-bol sza&rmaz6 egyéb aszparaginaz-készitmények forgalomba hozatalt
kovetd alkalmazasa kapesan gyermekek és felndttek kdrében szerzett tapasztalatok alapjan.

A nemkivanatos hatasok gyakorisag szerint kertltek felsorolasra, a leggyakoribbal kezdve. Az egyes
gyakorisagi kategoriakon belil a mellékhatasok sulyossag szerint csokkend sorrendben kerlilnek
megadasra.

A tablazatban szereplo gyakorisdgok meghatarozasa az alabbi megallapodas szerint tortént:
Nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka
(>1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithaté meg).

1. tablazat
Szervrendszer Gyakorisag és nemkivanatos hatas
Fert6z6 betegségek és Nem ismert
parazitafertézések Fertézések
Vérképzbszervi és Gyakori
nyirokrendszeri betegségek és Disszemindlt intravascularis coagulatio (DIC), anaemia, leukopenia,
tlinetek thrombocytopenia
Immunrendszeri betegségek és | Nagyon gyakori
tlinetek Tulérzékenység, beleértve a kipirulast, borkititést, hypotensiot,

oedemat/angiooedemat, urticariat, dyspnoét

Gyakori
Tulérzékenység, beleértve a bronchospasmust

Ritka
Anaphylaxias sokk




Szervrendszer

Gyakorisag és nemkivanatos hatas

Endokrin betegségek és tlinetek

Nagyon ritka
Szekunder hypothyreosis, hypoparathyreosis

Anyagcsere- és taplalkozasi

Nagyon gyakori

betegségek és tunetek Hyperglykaemia, hypoalbuminaemia
Gyakori
Hypoglykaemia, csokkent étvagy, fogyas
Nem gyakori
Hyperuricaemia, hyperammonaemia
Ritka
Diabeteses ketoacidosis
Pszichiatriai korképek Gyakori
Depresszio, hallucinacio, zavartsag
Idegrendszeri betegségek és Gyakori

tinetek

Neuroldgiai panaszok és tlinetek, beleértve az agitatiot, szédulést és
aluszékonysagot

Nem gyakori
Fejfajas

Ritka
Ischaemias stroke, reverzibilis posterior leukoencephalopathia
szindréma (RPLS), convulsio, eszméletzavarok, beleértve a kdmat

Nagyon ritka
Tremor

Erbetegségek és tiinetek

Gyakori
Thrombosis, killéndsen sinus cavernosus thrombosis vagy mélyvénas
thrombosis, vérzés

Emésztorendszeri betegségek és
tlnetek

Nagyon gyakori
Hasmenés, hanyinger, hanyas, hasi fajdalom

Gyakori
Akut pancreatitis

Ritka
Haemorrhagias pancreatitis, nekrotizal pancreatitis, parotitis

Nagyon ritka
Halalos kimenetel(i pancreatitis, pancreas-pseudocysta

M@j- és epebetegseégek, illetve
tlinetek

Ritka
Méjelégtelenség potencialisan halalos kimenetellel, majnekrozis,
cholestasis, sargasag

Nem ismert
Steatosis hepatis

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellépd reakciok

Nagyon gyakori
Oedema, kimertiltség

Gyakori
Fajdalom (hatfajas, izuleti fajdalom)




Szervrendszer

Gyakorisag és nemkivanatos hatas

Laboratériumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori

A transzaminazszintek, a bilirubinszint, az alkalikusfoszfataz-aktivitas, a
koleszterinszint, trigliceridszint, a nagyon alacsony denzitasu lipoprotein
szint (very-low-density lipoprotein, VLDL), a lipoprotein-lipaz-aktivitas,
a karbamidszint, az amméniaszint és a laktat-dehidrogenaz-szint (LDH)

emelkedése a vérben.

Az antitrombin I11-szint, a fibrinogénszint, a koleszterinszint, az
alacsony denzitasu lipoprotein szint (LDL) és az dsszfehérjeszint
csokkeneése a vérben.

Gyakori

Az amilaz- és lipazszint emelkedése, koros elektroenkefalogram (EEG)
(csokkent alfa-hullam-aktivités, fokozott téta- és delta-hulldm-aktivitas)

Kivalasztott nemkivanatos hatasok ismertetése

Immunrendszeri betegségek és tlinetek

A Spectrila indukalni képes a kiilonbozé immunglobulin-osztalyokba (1gG, IgM, IgE) tartozo
antitesteket. Ezek az antitestek allergias klinikai reakciokat idézhetnek eld, inaktivalhatjak az
aszparaginaz enzimatikus aktivitasat vagy gyorsithatjak eliminacioéjat.

Az allergias reakciok kipirulasban, bérkiiitésben, fajdalomban (iziileti fajdalom, hatfajas és hasi
fajdalom), hypotensiéban, oedemaban/angiooedemaban, urticariaban, dyspnoéban,
bronchospasmusban, sot akar anaphylaxias sokkban nyilvanulhatnak meg.

Az allergias reakciok fellépésének valdsziniisége a beadott dozisok szamaval ndvekszik, de

nagyon ritka esetekben az aszparaginaz els6 dozisara is megjelenhetnek. Az aszparagindzzal szembeni
legtobb thlérzékenységi reakcid a kés6bbi kezelési fazisok (reindukcios kezelés, késoi intenzifikacio)
soran figyelheték meg.

Egy klinikai vizsgélatban, amelyet Ujonnan diagnosztizalt ALL-ban szenved6 gyermekek bevonasaval
végeztek (MC-ASP.5/ALL vizsgalat), a kovetkez6 gyakorisagokkal figyeltek meg allergias reakciokat
(2. tdblazat).

2. tablazat: Allergias reakciokat mutato betegek gyakorisaga (MC-ASP.5/ALL; a biztonsagossag
elemzése alapjaul szolgalé adatallomany)

Kezelési csoport Spectrila Referencia aszparaginaz
Betegek szama 97 101

Az indukcios kezelés soran az

aszparaginaz-infuzi6 beadéasa utan 12 6ran belil 2 (2,1%) 5 (5,0%)

jelentkez6 allergias reakciok

Az indukcios kezelés soran az
aszparaginaz-infzi6 beadésa utan 24 6réan belil 16 (16%) 24 (24%)
jelentkez6 barmilyen allergids esemény*

*Beletartozik az aszparaginaz-infizi6 beadasa utan 12 drdn beliil jelentkezd sszes allergids reakcid, valamint az aszparagindz-infazié
beadasa utan 24 drdn beliil jelentkezd, a kovetkez6 CTCAE megnevezések alatt regisztralt valamennyi nemkivanatos esemény: syncope
(&julds), hypotensio, bérkiiités, kipirulds, pruritus, dyspnoe, az injekcio beaddasi helyén jelentkezd reakcio vagy légiti obstrukcio.

A 12, 1 év alatti csecsemd egyikénél sem figyeltek meg allergias reakciét a Spectrila-val végzett
kezelés alatt (MC-ASP.6/INF vizsgalat).
Allergiés tunetek jelentkezése esetén a Spectrila alkalmazasat azonnal le kell &llitani (lasd 4.4 pont).

Immunogenitas

Az 1-18 éves korU, de novo ALL-ban szenved6 gyermekek és serdiildk bevonasaval végzett
vizsgalatban (MC-ASP.5/ALL vizsgélat) az indukcios kezelés 33. napjéig a Spectrila-csoportban

10 betegnél (10,3%), a referencia-csoportban pedig 9 betegnél (8,9%) mértek legalabb egy id6pontban
pozitiv anti-aszparaginaz-antitest-titert.



A betegeknél mindkét csoportban hasonl6 aranyban jelentek meg anti-aszparaginaz antitestek a
posztindukcios kezelési fazis kezdete elétt (54,6%-ban a Spectrila esetében vs. 52,5%-ban a referencia
E. coli-aszparaginaz esetében). Az anti-aszparaginaz antitestek a legtobb esetben a 33. napon beadott
utols6 aszparaginaz-infizio és a poszt-indukcids kezelés 79. napon térténé megkezdése kozotti
1d6szakban alakultak ki.

A tizenkét, 1 év alatti csecsem6 egyikénél sem figyeltek meg anti-aszparaginaz antitesteket a
Spectrila-val végzett kezelés alatt (MC-ASP.6/INF vizsgélat).

Hypothyreosis

Néhany esetben beszamoltak atmeneti szekunder hypothyreosisrol, amit valosziniileg a szérum
tiroxink6toglobulin-szintjének csokkenése okoz a fehérjeszintézis aszparaginaz altal kivaltott gatlasa
kovetkezteben.

Hypoalbuminaemia

A gétolt fehérjeszintézis kovetkeztében a szérum-fehérje- (kiléndsen albumin-) szint nagyon gyakran
csOkken az aszparaginazzal kezelt betegeknél (lasd 4.4 pont). A hypoalbuminaemia kovetkeztében
oedema alakulhat ki.

Dyslipidaemia

Aszparaginazzal kezelt betegeknél nagyon gyakran figyelhet6k meg a vér lipidszintjeiben bekovetkezo
enyhe-kozepes mértéki eltérések (példaul emelkedett vagy csokkent koleszterinszint, emelkedett
trigliceridszint, csdkkent VLDL-frakcio és csokkent LDL-szint, fokozott lipoprotein-lipaz aktivitas),
amelyek a legtdbb esetben klinikai tiinetek nélkiil jelentkeznek. Glitkokortikoidok egyidejii adasa
hozzajaruld tényez6 lehet. Ugyanakkor ritka esetekben sulyos hypertriglyceridaemiardl
(trigliceridszint > 1000 mg/dl) szamoltak be, ami fokozza az akut pancreatitis kialakulasanak
kockazatat. Az aszparaginaz-kezelés kapcsan fellép6 hyperlipidaemiat annak sulyossagatol és a
Klinikai tinetektdl fiiggden kezelni kell.

Hyperammonaemia

Aszparaginaz-tartalmu terdpias protokollokkal kezelt betegeknél nem gyakori esetekben beszamoltak
hyperammonaemiarol, kiiléndsen olyan betegeknél, akik még majkarosodasban is szenvedtek. Nagyon
ritka esetekben sulyos hyperammonaemiarél szamoltak be, ami neuroldgiai rendellenességeket,
példaul gorcsrohamokat €s komat idézhet elo.

Hyperglykaemia és hypoglykaemia

Az aszparaginazzal végzett kezelés soran nagyon gyakran figyelhetok meg valtozasok a pancreas
endokrin mitkodésében, amelyek elsésorban hyperglykaemia forméajaban nyilvanulnak meg. Ezek az
események altalaban atmenetiek.

Ritka esetekben diabeteses ketoacidosisrol szamoltak be.

Hypoglykaemiat — legtobbszor klinikai tlinetek nélkil — gyakran figyeltek meg aszparagindzzal kezelt
betegeknél. A reakciohoz vezetdé mechanizmus nem ismert.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Az aszparaginaz-tartalmu terapias protokollokkal kezelt betegeknél megfigyelt nemkivanatos kzponti
idegrendszeri hatdsok kozé tartoznak az EEG-eltérések, gorcsrohamok, szédilés, aluszékonyséag, koma
és fejfajas.

Ezen idegrendszeri rendellenességek oka nem tisztazott. Szilkséges lehet a hyperammonaemia és a
vénas sinus thrombosis kizarasa.

Ritka esetekben RPLS-t figyeltek meg az aszparagindz-tartalmu terapidk soran.

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Hanyingert/hanyast nagyon gyakran figyeltek meg aszparaginaz-tartalmd terdpias protokollokkal
kezelt betegeknél, ezek a tiinetek azonban altalaban enyhék. Etvagytalansagrol, hasi goresokrol,
hasmenésrol és testtomegesokkenésrdl szintén beszamoltak.

Akut pancreatitis a betegek kevesebb, mint 10%-anal alakult ki. Ritka esetekben haemorrhagias vagy
nekrotizal6 pancreatitis alakul ki. Egyes esetekben beszamoltak halalos kimenetelr6l. A
szakirodalomban beszamoltak aszparaginaz altal kivaltott parotitis néhany esetérél.



Gyermekek és serdiil0k

A Spectrila 1 évesnél fiatalabb csecsemdknél torténd alkalmazasanak biztonsagossagara vonatkozdan
korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre.

Felndttek és egyéb kilonleges betegcsoportok

Minéségileg ugyanazok az aszparaginaz altal el6idézett nemkivanatos hatasok figyelhet6k meg
feln6tteknél és gyermekeknél, ezek koziil néhany nemkivanatos hatasrol (példaul thromboembolias
események) azonban ismert, hogy felnott betegeknél nagyobb gyakorisaggal fordulnak eld, mint
gyermekeknél és serdiil6knél.

A térsbetegségek, példaul a maj- és/vagy vesekarosodas magasabb gyakorisdga miatt az 55 év feletti
betegek altalaban rosszabbul toleréljak az aszparaginaz-kezelést, mint a gyermekek és serdiilok.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kiserni.

Az egészsegligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére (a részleteket lasd alabb).

Nemzeti Népegészségligyi és

Gyobgyszerészeti Kdzpont

Postafiok 450

H-1372 Budapest

Honlap: www.nngyk.gov.hu

elektronikus tton torténd mellékhatas-bejelentés:
https://mellekhatas.nngyk.gov.hu

e-mail: adr.box@nngyk.gov.hu

4.9 Tuladagolas

Az aszparaginazzal tiladagolasi esetr6l nem szamoltak be. Specifikus antidotum nincs. A kezelés
tiineti és szupportiv jellegii.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterépiés csoport: antineoplasztikus szerek, egyéb antineoplasztikus szerek, ATC kod:
L01XX02

Hatdsmechanizmus

Az aszparagindz aszparaginsavva és ammoniava hidrolizalja az aszparagint. A normal sejtekkel
ellentétben a lymphoblastos tumorsejtekben az aszparagin-szintetaz jelentésen csokkent expresszioja
miatt nagyon korlatozott az aszparagin-szintetizal&si kapacits. Ezért ezek a sejtek exogén forrashol
szarmaz0 aszparagint igényelnek, amely az extracelluléris kérnyezetbél, diffazidval jut be. A szérum-
aszparaginaz-indukalt aszparagin-depléci6 eredményeként a fehérjeszintézis zavart szenved a
lymphoblastos tumorsejtekben, ugyanakkor a legtobb normal sejtet megkiméli. Az aszparaginaz
toxikus lehet a gyorsan osztddo, és bizonyos mértékben az exogén aszparagin-ellatastol fliggd normal
sejtekre is.


http://www.nngyk.gov.hu/
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Az aszparagin extra- és intravascularis tér kozotti koncentraciogradiense miatt a késébbiekben az
extracellularis terekben, példaul a cerebrospinalis folyadékban is csokken az aszparagin szintje.

Farmakodindmiés hatdsok

Egy, de novo ALL-ban szenved6 gyermekekkel végzett klinikai vizsgalatban

(MC-ASP.4/ALL vizsgélat) igazoltak, hogy a szérumban az atlagos aszparagin-koncentracio
kozvetlenul az aszparaginaz-infuzio befejez6dése utan az adag elétt mért koriilbeliil 40 pM-0s
koncentréaciorol a bioanalitikai modszerre vonatkozo alsé kimutathatdsagi hatér ala (< 0,5 uM) esett. A
szérumban az tlagos aszparagin-koncentracio a kozvetleniil az elsé aszparaginaz-inf(zié vége utan
mérhet6 0,5 UM alatti értéken maradt az utolso infuzi6tol szdmitott legaldbb hdrom napon at. Ezt
kovetden az aszparagin szérumkoncentracioja ismét emelkedni kezdett, és 1-3 héten belul visszatért a
normal tartoméanyba.

Az aszparaginéz az aszparaginon kivil a glutamin aminosavat is képes hasitani glutaminsavva és
ammaoniava, bar sokkal kisebb hatékonysaggal. Az aszparaginazzal végzett klinikai vizsgalatok
igazoltak, hogy az aszparaginaz csak csekély mértékben, és igen nagy interindividualis
véltozékonysag mellett befolyasolja a glutaminszintet. A glutamin szérumkoncentrécidja az adag
beadasa el6tt mért koriilbeliil 400 uM-os koncentraciorol legfeljebb 50%-kal csokkent kdzvetlenil az
aszparaginaz-infuzié végére, de gyorsan, néhany 6ran belll visszatért a normal tartomanyba.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

1-18 éves koru, de novo ALL-ban szenvedd gyermekek €s serdiilék bevondsdaval végzett vizsgalat

A Spectrila hatdsossagat és biztonsagossagat egy nativ E. coli-aszparagindzéval (referencia gyogyszer)
hasonlitottak dssze egy randomizalt, kettds vak Klinikai vizsgalat soran (MC-ASP.5/ALL vizsgalat; az
ALL DCOG ALL10 kezelési protokollja alapjan), amelyet 199, de novo ALL-ban szenvedé 1-18 éves
gyermek és serdiilé bevonasaval végeztek. A betegek 5000 E/m? aszparaginazt (Spectrila
Osszehasonlitva egy referencia E. coli-aszparaginazzal) kaptak az indukcids kezelés 12., 15., 18., 21.,
24., 27., 30. és 33. napjan. Az indukcios kezelés utan a betegek kezelését olyan kemoterapias
protokollokkal folytattdk, amelyek aszparaginazokkal végzett kezelést tartalmaztak.

Az elsédleges végpont az indukcios kezelés sordn a szérumban teljes aszparagin-depléciot mutatd
betegek aranya volt (meghatarozas szerint a mennyiségi meghatarozas als6 hatéara [< 0,5 uM] alatti
aszparagin-szérumszintek valamennyi idépontban, a 12. naptol a 33. napig mérve). A vizsgalat célja a
Spectrila aszparaginaz referencia E. coli-aszparaginazhoz viszonyitott non-inferioritasanak igazolasa
volt az els6dleges végpont tekintetében.

A vizsgalat eredményeinek dsszefoglalasa a 3. tablazatban lathato:

3. tdblazat: Hatasossagi eredmények (MC-ASP.5/ALL; teljes elemzési adatallomany)

Kezelési csoport

Spectrila

Referencia aszparaginaz

Betegek szama

98

101

Teljes aszparagin-deplécié a szérumban

Igen 93 (94,9 %) 95 (94,1 %)
Nem 2 (2,0 %) 2 (2,0 %)
Nem értékelhetd 3(3,1%) 4 (4,0 %)

Kulonbség (95%-0s CI?); P-érték®

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

Teljes aszparagin-deplécié a cerebrospinalis folyadékban
Igen® 82 (83,7 %) 88 (87,1 %)
Nem 1(1,0 %) 6 (5,9 %)
Nem értékelhetd 15 (15,3 %) 7 (6,9 %)

Kulénbség (95%-0s CI?)

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




Kezelési csoport Spectrila Referencia aszparaginaz
Betegek szama 98 101
A teljes remisszié aranya az indukcios kezelés végén
lgen 90 (91,8 %) 97 (96,0 %)
Nem 2 (2,0 %) 2 (2,0 %)
Nem értékelhetS / nem ismert 6 (6,1 %) 2 (2,0 %)
Kulénbség (95%-0s CI?) -4,2 % (-11,90 %; 2,81 %)
MRD statusz az indukciés kezelés végén
MRD negativ 29 (29,6 %) 32 (31,7 %)
MRD pozitiv 63 (64,3 %) 60 (59,4 %)
Nem értékelhetd / nem ismert 6 (6,1 %) 9 (8,9 %)
Kilénbség (95%-o0s CI?) -2,1 % (-14,97 %; 10,84 %)
Cl = konfidencia-intervallum; CSF = cerebrospinalis folyadék; MRD = minimalis rezidualis betegség
2 Feltétel nélkili egzakt konfidencia-intervallum Chan és Zhang mddszere alapjan
®A b_ipomiélis kiillonbségekre vonatkozd feltétel nélkili non-inferioritasi egzakt préba korlatozott maximalis valdsziniiségi becslések
?!: Ft))Jeatr(;geket akkor tekintették reszpondernek, ha a protokoll 33. napjan a cerebrospinalis folyadék aszparaginszintje a mennyiségi
meghatarozas alsé hatara alatt volt.

Indukcios kezelés soran az aszparaginazra jellemz6 nemkivanatos gyogyszerhatasokat, ugymint
emelkedett majenzim-/bilirubinszinteket (> CTCAE Ill. stlyossagi fok: 44,3% vs. 39,6%), vérzést
vagy thromboemboliat, (> CTCAE Il. stlyossagi fok: 2,1% vs.4,0%) illetve neurotoxicitast

(> CTCAE lII. sulyossagi fok: 4,1% vs. 5,9%) mindkét csoportban (Spectrila vs. referencia
keszitmény) hasonl6 gyakorisaggal figyeltek meg.

De novo ALL-ban szenvedo csecsemok bevondsaval végzett vizsgalat

Egy nem kontrollos klinikai vizsgalatban (MC-ASP.6/INF vizsgélat) 12, de novo ALL-ban szenvedd
csecsemdt (median életkor [tartomany] az els6 infuzid idépontjaban: 6 hdnap [0,5-12,2 honap])
kezeltek Spectrila-val az INTERFANT-06 protokoll keretében. A betegek aszparaginazt kaptak az
indukcios kezelés 15., 18., 22., 25., 29. és 33. napjan 10 000 E/m? adagban, melyet a beteg beadaskori
aktudlis életkora szerint korrigéltak (< 6 honap: 6700 E/m2; 6-12 hénap: 7500 E/m?; > 12 honap:

10 000 E/m?2). A 12 beteg kozul 11-nél (92%) sikerult teljes aszparagin-depléciot elérni a szérumban.
Mind a 12 beteg (100%) teljes remisszidba kerllt (complete remission, CR) az indukcids kezelést
kovetden.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A Spectrila farmakokinetikai paramétereit 7 feln6tt betegnél hataroztak meg, 5000 E/m? intravénas
inflzidban tortént beadasat kovetden.

Felszivddas

Az aszparaginaz nem szivodik fel a gastrointestinalis tractusbdl, ezért a Spectrila-t intravénésan kell
adni.

Eloszlas

Az aszparaginaz f6ként az intravascularis térben oszlik el. Az atlagos (standard deviacié, SD) eloszlasi
térfogat dinamikus egyensulyi allapotban (Vass) 2,47 1 (0,45 1) volt.

Ugy tiinik, hogy az aszparaginaz mérhetd mennyiségekben nem jut at a vér-agy géton.

A szérum-aszparagindz-aktivitds maximumanak medianja (tartoméany) 2324 E/I (1625-4819 E/I) volt.
Az aszparaginéz-aktivitas az inflzié beadasanak vége utan korulbelil 2 éraval érte el maximumat.
Aszparaginaz 5000 E/m? dézisban, haromnaponta tortént ismételt alkalmazasat kovetéen az mélyponti
szérum-aszparagindz-aktivitas szintjei a 108 és 510 E/I tartoményban voltak.



Biotranszformacio

Az aszparaginaz metabolizmusa nem ismert, de vélhetden a reticulohistiocytas rendszerben torténd,
valamint szérumproteéazok altali lebontassal megy végbe.

Eliminacio

Az szérum-aszparaginaz-aktivitas atlagos + SD terminalis felezési ideje (eliminacios felezési id6)
25,8 + 9,9 dra volt, és a 14,2 és 44,2 6ra kozotti tartomanyban mozgott.

Farmakokinetikai/farmakodinamias 0sszefiiggés(ek)

Az aszparaginazzal végzett klinikai vizsgalatokban a betegek tobbségénél 100 E/I-t meghalad6
mélyponti szérum-aszparaginaz-aktivitasi szinteket értek el, ami csaknem mindig korrelalt a
szérumban és a cerebrospinalis folyadékban (CSF) tapasztalt teljes aszparagin-deplécioval. Altalaban
még annal a néhany betegnél is teljes aszparagin-depléciot tapasztaltak a szérumban és a
cerebrospinalis folyadékban, akiknél a mélyponti szérum-aszparaginaz-aktivitasi szint 10-100 E/I volt.

Gyermekek és serdil0k

A farmakokinetikai paramétereket 5000 E/m? Spectrila beadasa utan, 14, de novo ALL-ban szenvedd
gyermeknél és serdiil6nél (életkor: 2—14 év) hataroztdk meg (MC-ASP.4/ALL vizsgélat). Az
eredmények a 4. tablazatban lathatok.

4. tblézat: A Spectrila farmakokinetikai paraméterei 14 gyermeknél és serdiilénél

Paraméter Median (tartomany)
Gorbe alatti teriilet (AUCo-72n) 60 165 (38 627 — 80 764) U*h/|
Maximalis szérumkoncentracid (Cmax) 3527 (2231 — 4526) U/l

A Crax eléréséig eltelt id6 0(0-2)h

Felezési id6 17,33 (12,54 -22,91) h
Ossz-clearance 0,053 (0,043 -0,178) I/h
Eloszlasi térfogat 0,948 (0,691 — 2,770) |

A median mélyponti szérum-aszparaginaz-aktivitast 81, de novo ALL-ban szenved6 gyermeknél és
serdiilénél mérték az indukcios kezelés soran, az aszparaginaz inflzié beadasa utan harom nappal
(kozvetleniil azel6tt, hogy a kovetkez6 adagot beadtak), és ennek értéke a 168 és 184 U/I kdzotti
tartomanyban mozgott (MC-ASP.5/ALL vizsgalat).

A mélyponti szérumaktivitast mérték a szérumban 12, de novo ALL-ban szenved6 csecsemdnél
(sziiletéstdl 1 éves korig) (MC-ASP.6/INF vizsgalat). A a mélyponti szérum-aszparaginaz-aktivitas
medianja (tartomany) a 18. napon 209 (42-330) E/I, a 25. napon 130 (6-424) E/I, a 33. napon

pedig 32 (1-129) E/1 volt. Az el6z6 két méréshez képest a 33. napi alacsonyabb median aktivitasi szint
részben abbdl ered, hogy ezt az utolsé szérummintét az aszparagindz utolsé infuzidja utan 4 nappal
vették, nem pedig harom nap elteltével, mint az egyéb alkalmakkor.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A patkanyon végzett nem klinikai jellegii, ismételt adagolasu dézistoxicitasi és biztonsagossagi
farmakoldgiai vizsgélatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor huméan vonatkozésban
kuldnleges kockéazat nem vérhatd, kivéve egy enyhe, de szignifikans salureticus hatéast, amely az
ALL-ben szenvedd betegek szamara ajanlottnal alacsonyabb adagok mellett jelentkezett. Ezen Kiviil a
vizelet pH magasabb, és a vesék relativ tdmege nagyobb volt a maximalis huméan expoziciot kell6en
meghaladonak tekinthetd expoziciok mellett, ami a klinikai alkalmazasra nézve csekély relevanciat
jelez.



Az aszparaginazzal kapcsolatosan publikalt adatokbol szarmazo bizonyitékok alapjan az aszparaginaz
mutageén, klasztogén és karcinogén potencialja elhanyagolhato.

Az aszparaginaz a klinikai alkalmazasra javasolt adagokhoz hasonl6 vagy azokat meghalad6 (E/m?
alapon) dézisokban szamos fajnal, kdztlk egereknél, patkanyoknél és/vagy nyulaknal ndvelte a
malformacidk (koztlik a kbzponti idegrendszert, a szivet és a vazrendszert érinté malformaciok),
valamint a foetalis halalozas eléfordulasi gyakorisagat.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

szachar6z

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Felbontatlan injekcios liveq

4 év

Elkészitett és higitott oldat

A készitmény felbontésa utan 2 °C — 8 °C-on 2 napon at igazoltan meg6rzi kémiai és fizikai
stabilitasat.

Mikrobioldgiai szempontbdl a készitményt azonnal fel kell hasznélni. Amennyiben a felhasznalas nem
torténik meg azonnal, a felhasznal6 felelds a felhasznalas elotti tarolasi idokért és koriilményekért, és

2°C — 8°C-on a tarolasi id6 altalaban nem haladhatja meg a 24 6rat, kivéve, ha a feloldas/higitas
ellenérzott, validaltan aszeptikus kérilmények kozott tortént.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

A gydgyszer feloldas és higitas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése

10 000 egyseg aszparaginazt tartalmazé szintelen, 20 ml-es injekcios tveg (l1-es tipust tUveg), butil
gumidugdval, aluminiumlemezzel és lepattinthatd miianyag kupakkal lezarva.

1 vagy 5 db injekciés tiveget tartalmaz dobozonként. Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés keril
kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A por feloldasahoz egy injekcios fecskenddvel dvatosan be kell fecskendezni
3,7 ml injekcidhoz val6 vizet az injekcids tliveg belsd falara iranyitva (nem szabad kozvetleniil a porra
vagy a porba fecskendezni). Az injekcios Uiveg tartalméanak feloldddasat lassu forgatéassal kell elérni (a



razas kovetkeztében torténd habképzddést el kell keriilni). Az elkészitett oldat enyhén opaleszkalo
lehet.

Az aszparaginédz szamitott mennyiségét tovabb kell oldani 50-250 ml 9 mg/ml (0,9 %) koncentracioju
natrium-klorid oldatos infuzioban.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo el6irdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Németorszag

Tel.: +49 4103 8006-0

Fax: +49 4103 8006-100

E-mail: contact@medac.de

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1072/001

EU/1/15/1072/002

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2016. januar 14.

A forgalomba hozatali engedély legut6bbi megujitdsanak datuma: 2020. szeptember 24.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

03/2023

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.



http://www.emea.europa.eu/
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