1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Spectrila 10000 U pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon de pulbere contine asparaginaza* 10000 unitati.
Dupa reconstituire, fiecare ml de solutie contine asparaginaza 2500 unitati.

O unitate (U) este definita drept cantitatea de enzima necesara pentru eliberarea a un pmol de amoniac
pe minut la pH 7,3 si 37 °C.

*Produsa pe celule de Escherichia coli, prin tehnologia ADN-ului recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

Pulbere de culoare alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Spectrila este indicat drept componenta a tratamentului antineoplazic combinat pentru tratamentul
leucemiei acute limfoblastice (LAL) la copii si adolescenti de la nastere pana la 18 ani si la adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Spectrila trebuie prescris si administrat de catre medici si personal din domeniul sanatatii medical cu
n administrarea medicamentelor antineoplazice. Acesta trebuie administrat numai intr-un cadru
spitalicesc n care este disponibil echipament adecvat de resuscitare.

Doze

Spectrila se utilizeaza, de obicei, ca parte a protocoalelor de chimioterapie combinata cu alte
medicamente antineoplazice (vezi si pct. 4.5).

Adulti si copii si adolescenti cu varsta mai mare de 1 an
Doza intravenoasa recomandata de asparaginaza este de 5000 unitati pe metru patrat (U/m?) de
suprafata corporald, cu administrare o data la trei zile.

Tratamentul poate fi monitorizat pe baza nivelului minim de activitate a asparaginazei in ser, masurat
la trei zile dupa administrarea Spectrila. Daca valorile activitatii asparaginazei nu ating valorile tinta,
poate fi luata in considerare trecerea la un medicament diferit care contine asparaginaza (vezi pct. 4.4).

Copii cu vdrsta cuprinsa intre 0 si 12 luni

Pe baza unor date limitate, doza recomandata la sugari este urmatoarea:

- varsta mai mica de 6 luni: 6700 U/m? suprafata corporala,
- varsta 6-12 luni: 7500 U/m? suprafata corporala.

Datele privind eficacitatea si siguranta Spectrila la adulti sunt limitate.



Datele privind eficacitatea si siguranta Spectrila in fazele de tratament post-inductie sunt foarte
limitate.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala.

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata. Cu toate
acestea, Spectrila nu trebuie utilizat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.3).

Varstnici
Sunt disponibile date limitate privind tratamentul pacientilor cu varsta mai mare de 65 ani.

Mod de administrare

Spectrila este indicat pentru administrare numai prin perfuzie intravenoasa.

Cantitatea zilnica de Spectrila necesara pentru un pacient poate fi diluata intr-un volum final de
50-250 ml clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) solutie perfuzabila. Solutia diluata de asparaginaza poate
fi perfuzata pe o durata de 0,5-2 ore.

Asparaginaza nu trebuie administratd ca doza in bolus.

4.3  Contraindicatii

. Hipersensibilitate la substanta activa, la orice medicament care contine asparaginaza nativ

(nepegilat) pe E. coli sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
. Pancreatita.

. Insuficientd hepatica severa (bilirubina > 3 ori limita superioara a normalului [LSN];
transaminaze > 10 ori LSN).

. Coagulopatie preexistenta cunoscutd (de exemplu hemofilie).

. Antecedente de pancreatitd, hemoragie severa sau tromboza severa la tratamentul anterior cu
asparaginaza.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Informatii generale si monitorizare

Urmatoarele situatii potential letale pot aparea in cursul tratamentului cu asparaginaza la pacientii din
toate grupele de varsta:

. pancreatita acutd,

. hepatotoxicitate,

. anafilaxie,

. tulburari de coagulare, inclusiv tromboza simptomatica asociata cu utilizarea cateterelor

venoase centrale,
. afectiuni hiperglicemice.



Inainte de initierea tratamentului, trebuie determinate valorile bilirubinei, transaminazelor hepatice si
ale parametrilor de coagulare (de exemplu timp de tromboplastina partial [PTT], timp de protrombina
[PT], antitrombina III si fibrinogen).

Dupa administrarea oricarui medicament care contine asparaginaza, se recomanda monitorizarea
atentd a bilirubinei, transaminazelor hepatice, glicemiei/glucozei urinare, parametrilor de coagulare (de
exemplu PTT, PT, antitrombina III, fibrinogen si D-dimeri), amilazei, lipazei, trigliceridelor si a
colesterolului.

Pancreatita acuta

Tratamentul cu asparaginaza trebuie incetat la pacientii care dezvolta pancreatita acuta. Pancreatita
acuti a aparut la mai putin de 10 % din pacienti. In cazuri rare, apare pancreatita hemoragica sau
necrozantd. Au existat raportari izolate de deces. Simptomele clinice includ durere abdominala, greata,
varsaturi si anorexie. Valorile amilazei si lipazei plasmatice sunt de obicei crescute, desi la unii
pacienti pot fi normale, pe seama afectarii sintezei proteinelor. Pacientii cu hipertrigliceridemie severa
au un risc sporit de a dezvolta pancreatita acuta.

Continuarea tratamentului cu orice asparaginaza nu este indicata la acesti pacienti (vezi si pct. 4.3 si
4.8).

Hepatotoxicitate

In cazuri rare, a fost descrisa o afectare hepatica severa, inclusiv colestaza, icter, necroza hepatica si
insuficienta hepatica soldate cu deces (vezi pct. 4.8 si 4.5). Parametrii hepatici trebuie monitorizati cu
atentie anterior i pe durata tratamentului cu asparaginaza.

Tratamentul cu asparaginaza trebuie Intrerupt daca pacientii dezvolta insuficientd hepatica severa
[bilirubind > 3 ori limita superioara a normalului (LSN); transaminaze > 10 ori LSN],
hipertrigliceridemie severa, hiperglicemie sau tulburare de coagulare (de exemplu tromboza a
sinusurilor venoase, hemoragie severa).

Alergie si anafilaxie

Din cauza riscului de reactii anafilactice severe, asparaginaza nu trebuie administrata ca injectie
intravenoasa n bolus.

Se poate utiliza un test intracutanat prealabil sau o doza intravenoasa mica, de proba. Niciuna dintre
cele doud proceduri nu permite, insd, prognosticarea precisa a pacientilor care vor manifesta o reactie
alergica.

Daca apar simptome alergice, administrarea asparaginazei trebuie intreruptd imediat si trebuie
administrat tratamentul adecvat, care poate include antihistaminice si corticosteroizi.

Tulburéari de coagulare

Pe fondul inhibarii sintezei proteinelor [niveluri reduse ale sintezei factorilor II, V, VII, VIII si IX,
proteinelor C si S, antitrombinei 111 (AT III)] cauzate de asparaginaza, pot aparea tulburari de
coagulare, care se pot manifesta ca tromboza, coagulare intravasculara diseminata (CID) sau
hemoragie. Riscul de tromboza pare a fi mai mare decat cel de hemoragie. Au fost descrise si
tromboze simptomatice asociate cu utilizarea cateterelor venoase centrale.

Aproximativ jumatate din evenimentele trombotice sunt localizate in vasele cerebrale. Poate aparea
tromboza sinusurilor venoase. Accidentele vasculare cerebrale ischemice sunt rare.

Valorile scazute ale inhibitorilor fiziologici ai coagularii (proteina C, proteina S, antitrombina),
dobandite sau determinate genetic, sunt de asemenea descrise in asociere cu complicatiile vasculare.
Evaluarea frecventa a parametrilor de coagulare este importantd anterior si in cursul tratamentului cu
asparaginaza. Trebuie solicitat sfatul expertilor in cazurile in care valorile AT III sunt scazute.

Afectiuni hiperglicemice

Asparaginaza poate induce hiperglicemie, drept consecintd a productiei scazute de insulina.
Suplimentar, aceasta poate reduce secretia de insulina a celulelor § pancreatice si afecta functia



receptorilor insulinei. Sindromul este, Th general, autolimitat. Cu toate acestea, in cazuri rare poate
determina cetoacidoza diabetica. Tratamentul concomitent cu corticosteroizi contribuie la acest efect.
Concentratiile glucozei plasmatice si urinare trebuie monitorizate cu regularitate si gestionate dupa
cum este indicat din punct de vedere clinic.

Medicamente antineoplazice

Distrugerea celulelor tumorale indusa de asparaginaza poate elibera cantitati mari de acid uric,
determinand hiperuricemie. Administrarea concomitentd a altor medicamente antineoplazice
contribuie la acest efect. Alcalinizarea agresiva a urinei si utilizarea de alopurinol pot preveni
nefropatia urica.

Glucocorticoizi

S-a observat un risc crescut de tromboza in timpul tratamentului de inductie cu asparaginaza si
prednison la copiii si adolescentii cu un factor de risc genetic protrombotic (mutatii G1691A ale
factorului V, varianta G20210A protrombinica, genotipul T677T al metilentetrahidrofolat reductazei
[MTHFR], concentratii crescute de lipoproteind A, hiperhomocisteinemie).

Contraceptive

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficiente n timpul
tratamentului cu asparaginaza si timp de 7 luni dupa finalizarea tratamentului. Tntrucét nu poate fi
exclusa o interactiune indirectd intre componentele contraceptivelor orale si asparaginaza,
contraceptivele orale nu sunt considerate suficient de sigure ntr-o astfel de situatie clinica (vezi
pct. 4.6).

Pacienti cu status pozitiv al cromozomului Philadelphia

Eficacitatea si siguranta Spectrila nu au fost stabilite la pacientii cu status pozitiv al cromozomului
Philadelphia.

Examene de control recomandate pentru pacientii din toate grupele de varsta

Activitatea asparaginazei

Masurarea gradului de activitate a asparaginazei in ser sau plasma poate fi intreprinsa pentru a exclude
reducerea accelerati a activitatii asparaginazei. Valorile trebuie sa fie, preferabil, masurate la trei zile
dupa ultima administrare a asparaginazei, adica, de obicei, chiar Tnainte de administrarea urmatoarei
doze de asparaginaza. Gradele mici ale activitatii asparaginazei sunt adeseori insotite de aparitia
anticorpilor antiasparaginaza. in astfel de cazuri, trebuie avuti in vedere schimbarea tratamentului la
un alt medicament care contine asparaginaza. Trebuie solicitat in prealabil sfatul expertilor.

Hipoalbuminemie

Drept rezultat al afectarii sintezei proteinelor, concentratiile proteinelor plasmatice (in special ale
albuminei) scad foarte frecvent la pacientii tratati cu asparaginaza. Deoarece proteinele plasmatice
sunt importante pentru functia de legare §i transport a anumitor substante active, concentratiile
proteinelor plasmatice trebuie monitorizate cu regularitate.

Hiperamoniemie

Concentratiile plasmatice de amoniac trebuie determinate la toti pacientii cu simptome neurologice
neexplicate sau severe si varsaturi prelungite. In caz de hiperamoniemie cu simptome clinice severe,
trebuie initiate masuri terapeutice si farmacologice care reduc rapid concentratiile plasmatice de
amoniac (de exemplu restrictia proteinelor si hemodializa), care contracareaza starile catabolice si care
sporesc eliminarea deseurilor de azot si trebuie solicitat sfatul expertului.

Sindromu! de leucoencefalopatie posterioara reversibila



Sindromul de leucoencefalopatie posterioara reversibila (SLPR) poate apérea in rare cazuri in cursul
tratamentului cu orice asparaginaza (vezi pct. 4.8). Acest sindrom este caracterizat la examenul de
imagistica prin rezonanta magnetica (IRM) prin leziuni/edem reversibile (intre cateva zile si cateva
luni), in principal in regiunea posterioara a creierului. Simptomele SLPR includ in esenta
hipertensiune arteriald, crize convulsive, cefalee, modificari ale starii mintale si afectare acuta a
vederii (in principal cecitate corticald si hemianopsie omonima). Este neclar daca SLPR este cauzat de
asparaginaza, tratamentul concomitent sau bolile subiacente.

SLPR se trateaza simptomatic, incluzand masurile pentru tratamentul oricaror crize convulsive. Poate
fi necesara intreruperea sau reducerea dozei medicamentelor imunosupresoare administrate
concomitent. Trebuie solicitat sfatul expertilor.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Generale

Asparaginaza poate spori toxicitatea altor medicamente prin efectul sdu asupra functiei hepatice, de
exemplu hepatotoxicitate crescuta la administrarea de medicamente potential hepatotoxice, toxicitate
crescuta a medicamentelor metabolizate de catre ficat sau care se leaga de proteinele plasmatice si
modificarea farmacocineticii i farmacodinamicii medicamentelor care se leaga de proteinele
plasmatice. Prin urmare, trebuie procedat cu prudenta la pacientii carora li se administreaza alte
medicamente metabolizate de catre ficat.

Parametrii hepatici trebuie monitorizati atunci cand se administreazd medicamente potential
hepatotoxice concomitent cu asparaginaza (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Medicamente mielosupresoare

Tn cursul tratamentului cu scheme terapeutice care contin asparaginaza poate aparea mielosupresie,
care este posibil sa afecteze toate cele trei linii celulare mieloide (eritrocite, leucocite, trombocite), si
pot aparea infectii. Tratamentul concomitent cu medicamente mielosupresoare si cele cunoscute a
cauza infectii sunt factori contribuitori majori si pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru
depistarea semnelor si simptomelor de mielosupresie si infectie (vezi pct. 4.8).

Vincristind
Toxicitatea vincristinei poate fi aditiva cu cea a asparaginazei, in cazul administrarii concomitente a
ambelor medicamente. Prin urmare, vincristina trebuie administrata cu 3 pana la 24 ore inainte de

administrarea asparaginazei, pentru a reduce la minimum toxicitatea.

Glucocorticoizi si/sau anticoagulante

Utilizarea concomitenta de glucocorticoizi si/sau anticoagulante cu asparaginaza poate creste riscul
unei modificari a parametrilor de coagulare (vezi pct. 4.4).

Aceasta poate favoriza tendinta de hemoragie (anticoagulante) sau tromboza (glucocorticoizi). Prin
urmare, este necesara prudentd la administrarea concomitenta de medicamente anticoagulante (de
exemplu cumarina, heparina, dipiridamolul, acidul acetilsalicilic sau antiinflamatoarele nesteroidiene)
sau de glucocorticoizi.

Metotrexat (MTX)

S-a aratat ca inhibarea sintezei proteinelor secundar depletiei asparaginei indusa de asparaginaza
atenueaza efectul citotoxic al MTX, care necesita replicarea celulara pentru activitatea sa
antineoplazica. Acest antagonism se observa la administrarea asparaginazei anterior sau concomitent
cu metrotrexatul. In mod contrar, efectele antitumorale ale metotrexatului sunt potentate la
administrarea asparaginazei la 24 ore dupa tratamentul cu metotrexat. S-a aratat ca aceasta schema
reduce efectele gastro-intestinale si hematologice ale metotrexatului.



Citarabina

Datele de laborator in vitro si in vivo indica faptul ca eficacitatea citarabinei in doza mare este redusa
de administrarea anterioara de asparaginaza. Cu toate acestea, la administrarea asparaginazei dupa
citarabina, s-a observat un efect sinergic. Acest efect a fost cel mai pronuntat la un interval de
tratament de aproximativ 120 ore.

Imunizare

Imunizarea concomitenta cu vaccinuri vii creste riscul de infectie severa. Prin urmare, imunizarea cu
vaccinuri vii trebuie efectuata la cel putin 3 luni dupa finalizarea cursului de tratament antileucemic.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la véarsta fertild/Contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace si sa evite sarcina in
timpul unui tratament de chimioterapie care contine asparaginaza si timp de 7 luni dupa finalizarea
tratamentului. Intrucat nu poate fi exclusa o interactiune indirectd intre componentele contraceptivelor
orale si asparaginaza, contraceptivele orale nu sunt considerate suficient de sigure intr-0 astfel de
situatie clinica. Trebuie utilizata o metoda diferita de contraceptivele orale la femeile aflate la varsta
fertila (vezi pct. 4.4).

Barbatii trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace si sa fie sfatuiti sd nu conceapa un copil in
timpul administrarii asparaginazei si timp de 4 luni dupa finalizarea tratamentului.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea asparaginazei la femeile gravide sunt inexistente. Nu s-au efectuat
studii cu asparaginaza privind functia de reproducere la animale, insa studiile cu medicamente care
contin asparaginaza efectuate la soareci, sobolani, gaini si iepuri au evidentiat efecte embriotoxice si
teratogene (vezi pct. 5.3). Pe baza rezultatelor studiilor efectuate la animale si a mecanismului sau de

actiune, Spectrila nu trebuie utilizat in timpul sarcinii cu exceptia cazului in care afectiunea clinica a
femeii impune tratamentul cu asparaginaza.

Alaptarea

Nu se cunoaste daci asparaginaza se excreta in laptele uman. Intrucét pot aparea reactii adverse grave
la sugarii alaptati, administrarea Spectrila trebuie intrerupta in timpul alaptarii.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date privind efectul asparaginazei asupra fertilitatii la om.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Spectrila are influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, mai
ales prin efectele sale potentiale asupra sistemelor nervos si gastro-intestinal (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Toxicitatea primara a asparaginazei decurge din reactiile imunologice cauzate de expunerea la proteina
bacteriana. Reactiile de hipersensibilitate acopera o plaja de la hiperemie faciala tranzitorie sau eruptie
cutanata tranzitorie si urticarie la bronhospasm, angioedem si anafilaxie.



Tn plus, tratamentul cu asparaginaza poate determina perturbiri ale sistemelor si organelor care
prezintd un nivel mare al sintezei proteinelor. Gradul scdzut al sintezei proteinelor poate determina
predominant afectare hepatica, pancreatita acuta, productie scazuta de insulina cu hiperglicemie,
productie scazuta de factori coagulanti (in special fibrinogen si antitrombina I1I) ce cauzeaza tulburari
de coagulare (tromboza, hemoragie) si productie scazuta de lipoproteine ce determina
hipertrigliceridemie.

Cele mai grave reactii adverse la Spectrila includ reactii de hipersensibilitate severe cum este socul
anafilactic (rar), evenimente tromboembolice (frecvente), pancreatitd acuta (frecventa) si
hepatotoxicitate severd, de exemplu icter, necroza hepatica, insuficientd hepatica (rare).

Reactiile adverse cel mai frecvent observate (foarte frecvente) la Spectrila includ reactii de
hipersensibilitate, hiperglicemie, hipoalbuminemie, greata, varsaturi, diaree, durere abdominald, edem,
fatigabilitate si modificare a parametrilor de laborator (de exemplu transaminaze, bilirubina, lipide
sanguine, parametri de coagulare).

Tntrucat Spectrila este in mod uzual utilizat Tn tratamentul asociat cu alte medicamente antineoplazice,
demarcarea de reactiile adverse ale altor medicamente este adeseori dificila.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Urmatoarele reactii adverse, listate in tabelul 1, au fost cumulate din studiile clinice cu Spectrila la
125 copii si adolescenti cu leucemie acuta limfoblastica nou-diagnosticata, precum si din experienta
dupa punerea pe piata cu alte medicamente care contin asparaginaza derivate din E. coli la copii,
adolescenti si adulti.

Reactiile adverse sunt clasificate in rubrici referitoare la frecventa, cea mai mare frecventa fiind prima
afisata. In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescitoare a severitatii.

Frecventele din acest tabel sunt definite utilizind urmatoarea conventie:

Foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare
(> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).

Tabelul 1
Aparate, sisteme si organe Frecventa si reactia adversa
Infectii si infestari Cu frecventa necunoscuti
Infectii
Tulburari hematologice si Frecvente
limfatice Coagulare intravasculara diseminatad (CID), anemie, leucopenie,

trombocitopenie

Tulburari ale sistemului imunitar | Foarte frecvente
Hipersensibilitate, inclusiv hiperemie faciald, eruptie cutanata
tranzitorie, hipotensiune arteriald, edem/angioedem, urticarie, dispnee

Frecvente
Hipersensibilitate, inclusiv bronhospasm

Rare
Soc anafilactic

Tulburéri endocrine Foarte rare
Hipotiroidism secundar, hipoparatiroidism




Aparate, sisteme si organe

Frecventa si reactia adversa

Tulburari metabolice si de
nutritie

Foarte frecvente
Hiperglicemie, hipoalbuminemie

Frecvente
Hipoglicemie, inapetenta, scadere in greutate

Mai putin frecvente
Hiperuricemie, hiperamoniemie

Rare

Cetoacidoza diabetica
Tulburari psihice Frecvente

Depresie, halucinatii, confuzie
Tulburari ale sistemului nervos Frecvente

Semne si simptome neurologice, inclusiv agitatie, ameteli si somnolenta

Mai putin frecvente
Cefalee

Rare

Accident vascular cerebral ischemic, sindrom de leucoencefalopatie
posterioara reversibila (SLPR), convulsii, tulburari ale starii de
constienta, inclusiv coma

Foarte rare
Tremor

Tulburari vasculare

Frecvente
Tromboza - in special tromboza sinusurilor venoase sau tromboza
venoasa profundd, hemoragie

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente
Diaree, greatd, varsaturi, durere abdominala

Frecvente
Pancreatitd acuta

Rare
Pancreatitd hemoragica, pancreatitd necrozanta, parotidita

Foarte rare
Pancreatitd soldatd cu deces, pseudochist pancreatic

Tulburari hepatobiliare

Rare
Insuficienta hepatica potential soldata cu deces, necroza hepatica,
colestaza, icter

Cu frecventa necunoscuta
Steatoza hepatica

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

Foarte frecvente
Edem, fatigabilitate

Frecvente
Durere (dorsalgie, artralgie)




Aparate, sisteme si organe

Frecventa si reactia adversa

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente

Crestere a transaminazelor, bilirubinemiei, concentratiilor sangvine de
fosfataza alcalina, colesterolemiei, trigliceridemiei, concentratiilor
sangvine de lipoproteine cu densitate foarte micd (VLDL), activitatii
lipoproteinlipazei, uremiei, amoniemiei, concentratiilor sangvine de

lactat-dehidrogenaza (LDH)
Scadere a concentratiilor de antitrombina Il1, fibrinogenemiei,

proteinelor totale

Frecvente
Crestere a concentratiilor de amilaza, lipaza, anomalii la

a undelor theta si delta)

colesterolemiei, concentratiilor de lipoproteine cu densitate mica (LDL),

electroencefalograma (activitate redusa a undelor alfa, activitate crescuta

Descrierea reactiilor adverse selectate

Tulburari ale sistemului imunitar

Spectrila poate induce anticorpi apartinand diferitelor clase de imunoglobulina (IgG, IgM, IgE). Acesti
anticorpi pot induce reactii alergice clinice, inactiva activitatea enzimatica sau accelera eliminarea
asparaginazei.

Reactiile alergice se pot manifesta sub forma de hiperemie faciald, eruptie cutanata tranzitorie, durere
(dorsalgie, artralgie si durere abdominald), hipotensiune arteriald, edem/angioedem, urticarie, dispnee,
bronhospasm pana la soc anafilactic.

Probabilitatea aparitiei reactiilor alergice creste cu numarul dozelor administrate; cu toate acestea, in
cazuri foarte rare, reactiile pot aparea de la prima doza de asparaginaza. Majoritatea reactiilor de
hipersensibilitate la asparaginaza se observa in timpul fazelor ulterioare de tratament (tratamentul de
re-inductie, intensificare intarziata).

Tn cadrul unui studiu clinic la copii si adolescenti cu LAL nou diagnosticata (studiul MC-ASP.5/ALL),
s-au observat urmatoarele frecvente ale evenimentelor alergice (tabelul 2).

Tabelul 2: Frecventa pacientilor cu reactii alergice (MC-ASP.5/ALL; setul pentru analiza de
siguranta)

Asparaginaza de

Grup de tratament Spectrila referinti
Numar de pacienti 97 101
Reactii alergice aparute 1n decurs de 12 ore dupa

perfuzia cu asparaginaza, in timpul 2 (2,1 %) 5 (5,0 %)

tratamentului de inductie

Orice eveniment alergic* aparut in decurs de
24 ore dupa perfuzia cu asparaginaza, in timpul 16 (16 %) 24 (24 %)
tratamentului de inductie

*Inclusiv toate reactiile alergice aparute in decurs de 12 ore dupd perfuzia cu asparaginaza si toate evenimentele adverse cu termenii
CTCAE sincopa (lesin), hipotensiune arteriald, eruptie cutanatd tranzitorie, hiperemie faciald, prurit, dispnee, reactie la locul
injectarii sau obstructie a cailor respiratorii aparute in decurs de 24 ore dupa perfuzia cu asparaginaza

Nu s-au observat reactii alergice la niciunul dintre cei 12 sugari cu varsta < 1 an n timpul
tratamentului cu Spectrila (studiul MC-ASP.5/INF).

In cazul aparitiei simptomelor alergice, administrarea Spectrila trebuie Intrerupta imediat (vezi
pct. 4.4).

Imunogenicitate
In cadrul studiului la copii/adolescenti cu varsta cuprinsa intre 1 i 18 ani cu LAL de novo (studiul
MC-ASP.5/ALL), pana in ziua 33 a tratamentului de inductie, 10 pacienti din cadrul grupului cu



Spectrila (10,3 %) si 9 din cadrul grupului de referinta (8,9 %) au avut un rezultat pozitiv la
masuratorile pentru anticorpi antiasparaginaza cel putin intr-un moment de timp.

O proportie comparabild de pacienti din ambele grupuri au dezvoltat anticorpi antiasparaginaza inainte
de Inceperea fazei de tratament postinductie (54,6 % pentru Spectrila comparativ cu 52,5 % pentru
asparaginaza de referinta derivata din E. coli). Majoritatea anticorpilor antiasparaginaza s-au dezvoltat
in intervalul de timp cuprins Intre ultima perfuzie cu asparaginaza din ziua 33 si Inceputul
tratamentului postinductie din ziua 79.

Nu s-au observat anticorpi antiasparaginaza la niciunul dintre cei 12 sugari cu varsta < 1 an in timpul
tratamentului cu Spectrila (studiul MC-ASP.5/INF).

Hipotiroidism

S-au raportat cazuri de hipotiroidism secundar tranzitoriu, probabil cauzat de o scadere a
concentratiilor plasmatice ale globulinei de legare a tiroxinei, pe seama inhibarii sintezei proteinelor
indusa de asparaginaza.

Hipoalbuminemie

Drept rezultat al afectarii sintezei proteinelor, concentratia proteinelor plastmatice (in special a
albuminei) scade foarte frecvent la pacientii tratati cu asparaginaza (vezi pct. 4.4). Drept consecinta a
hipoalbuminemiei, este posibila aparitia edemului.

Dislipidemie

Se observa foarte frecvent modificari usoare pana la moderate ale valorilor lipidelor sangvine (de
exemplu cresterea sau scaderea colesterolemiei, cresterea trigliceridemiei, cresterea fractiei VLDL si
scaderea LDL, cresterea activitatii lipoproteinlipazei) la pacientii tratati cu asparaginaza, care in
majoritatea cazurilor se prezinta fara simptome clinice. Administrarea concomitenta de glucocorticoizi
poate fi un factor contribuitor. Cu toate acestea, s-au raportat cazuri rare de hipertrigliceridemie severa
(trigliceride > 1000 mg/dl), care creste riscul de dezvoltare a pancreatitei acute. Hiperlipidemia
asociata cu asparaginaza trebuie tratatd in functie de severitatea acesteia si de simptomele clinice.

Hiperamoniemie

S-au raportat cazuri mai putin frecvente de hiperamoniemie la pacientii tratati cu protocoale
terapeutice care confin asparaginaza, in special daca pacientii au suplimentar insuficienta hepatica. S-
au raportat cazuri foarte rare de hiperamoniemie severa, care poate induce tulburari neurologice cum
sunt crize convulsive si coma.

Hiperglicemie si hipoglicemie

Modificarile functiei endocrine pancreatice se observa foarte frecvent in timpul tratamentului cu
asparaginaza si se manifestd predominant sub forma de hiperglicemie. Aceste evenimente sunt de
obicei tranzitorii.

S-au raportat cazuri rare de cetoacidoza diabetica.

S-a observat frecvent hipoglicemie, Tn cele mai multe cazuri fard simptome clinice, la pacientii tratati
cu asparaginaza. Mecanismul care determina aceasta reactie este necunoscut.

Tulburari ale sistemului nervos

Reactiile adverse observate la nivelul sistemului nervos central la pacientii tratati cu protocoale
terapeutice care contin asparaginaza includ modificari ale EEG, crize convulsive, ameteli, somnolenta,
coma si cefalee.

Caugzele acestor tulburari ale sistemului nervos sunt neclare. Poate fi necesara excluderea
hiperamoniemiei si a trombozei sinusurilor venoase.

S-au observat cazuri rare de SLPR 1n timpul administrarii schemelor de tratament ce contin
asparaginaza.

Tulburdri gastro-intestinale

Greata/varsaturile se observa foarte frecvent la pacientii tratati cu scheme de tratament care contin
asparaginaza, dar sunt de obicei ugoare. S-au raportat, de asemenea, cazuri de anorexie, inapetenta,
crampe abdominale, diaree si scadere in greutate.



Pancreatita acuti a aparut la mai putin de 10 % din pacienti. In cazuri rare, apare pancreatiti
hemoragica sau necrozanta. Au existat raportari izolate de deces. In literatura s-au raportat cateva
cazuri de parotiditd indusa de asparaginaza.

Copii si adolescenti

Datele privind siguranta Spectrila la sugari cu varsta < 1 an sunt limitate.

Adulti si alte grupe speciale de pacienti

Calitativ, la adulti, copii si adolescenti se observa aceleasi reactii adverse la medicament induse de
asparaginaza; cu toate acestea, se cunoaste ca unele dintre aceste reactii adverse (de exemplu
evenimentele tromboembolice) apar cu frecventa mai mare la pacientii adulti comparativ cu copiii si
adolescentii.

Din cauza frecventei mai mari a comorbiditatilor cum sunt afectarea hepatica si/sau renald, pacientii cu
varsta > 55 ani tolereaza tratamentul cu asparaginaza de obicei mai prost decat pacientii copii si
adolescenti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactic adversa suspectata (vezi detaliile mai jos).

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj cu asparaginaza cu simptome clinice. Nu existd niciun antidot
specific. Tratamentul este simptomatic si de suport.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice, alte medicamente antineoplazice, codul ATC:
L01XX02

Mecanism de actiune

Asparaginaza hidrolizeaza asparagina in acid aspartic si amoniac. In contrast cu celulele normale,
celulele tumorale limfoblastice au o capacitate foarte limitatd de sintetizare a asparaginei, pe seama
unei exprimari semnificativ reduse a asparagin-sintetazei. Prin urmare, acestea necesita asparagina
provenitd din difuziunea din mediul extracelular. Drept rezultat al depletiei asparaginei in ser, indusa
de asparaginaza, sinteza proteinelor in celulele tumorale limfoblastice este perturbata, majoritatea
celulelor normale nefiind afectate. Asparaginaza poate, de asemenea, sa fie toxica pentru celulele
normale care se divid rapid si care sunt dependente, n oarecare masura, de aportul exogen de
asparagina.

Din cauza gradientului de concentratie a asparaginei Intre spatiul extra- si intravascular, concentratiile
asparaginei sunt de asemenea reduse ulterior in spatiile extravasculare, de exemplu in lichidul
cefalorahidian.
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Efecte farmacodinamice

Tn cadrul unui studiu clinic la copii si adolescenti cu LAL de novo (studiul MC-ASP.4/ALL), s-a aritat
ca imediat dupa incheierea perfuziei cu asparaginaza, concentratiile plasmatice medii de asparagina au
scazut, de la concentratiile de aproximativ 40 pM anterioare administrarii dozei, sub limita inferioara
de cuantificare prin metoda bioanalitica (< 0,5 uM). Concentratiile plasmatice medii de asparagina
s-au mentinut sub 0,5 uM din momentul imediat dupa incheierea primei perfuzii cu asparaginaza si
pana la cel putin trei zile dupa ultima perfuzie. Ulterior, concentratiile plasmatice de asparagina au
crescut din nou, revenind la valorile normale in decurs de 1-3 saptamani.

In plus fata de asparagina, asparaginaza poate, de asemenea, si scindeze aminoacidul glutamina in
acid glutamic si amoniac, dar cu o eficientd mult mai mica. Studiile clinice cu asparaginaza au aratat
ca valorile de glutamina sunt numai moderat afectate, cu o variabilitate interindividuala foarte mare.
Imediat dupa incheierea perfuziei cu asparaginaza, concentratiile plasmatice de glutamina au scdzut cu
maximum 50 % fata de valorile de aproximativ 400 uM anterioare administrarii dozei, dar au revenit
rapid la valorile normale Tn decurs de cateva ore.

Eficacitate si sigurantd clinica

Studiu la copii/adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 1 si 18 ani cu LAL de novo

Eficacitatea si siguranta Spectrila au fost comparate cu o asparaginaza nativa derivata din E. coli
(medicamentul de referintd) intr-un studiu clinic randomizat in regim dublu-orb (studiul
MC-ASP.5/ALL, bazat pe protocolul de tratament pentru LAL DCOG ALL10) la

199 copii/adolescenti cu varsta cuprinsa intre 1 si 18 ani cu LAL de novo. Pacientilor li s-au
administrat 5000 U/m? de asparaginaza (Spectrila comparativ cu o asparaginaza de referinta derivata
din E. coli) in zilele 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30 si 33 ale tratamentului de inductie. Dupa tratamentul de
inductie, pacientii au continuat tratamentul cu schemele de chimioterapie, care au inclus tratament
ulterior cu asparaginaze.

Criteriul de evaluare primar a fost rata pacientilor cu depletie completa a asparaginei in ser (definita ca
valori plasmatice ale asparaginei sub limita inferioara de cuantificare (< 0,5 uM) la toate momentele
masurate, din ziua 12 pana 1n ziua 33) pe perioada tratamentului de inductie. Obiectivul studiului a
fost de a demonstra non-inferioritatea Spectrila fata de o asparaginaza de referinta derivata din E. coli
n ceea ce priveste criteriul final de evaluare primar.

Rezultatele studiului sunt sintetizate Tn tabelul 3:

Tabelul 3: Rezultate de eficacitate (MC-ASP.5/ALL; set de analizi complet)

Grup de tratament Spectrila Asparaginaza de referinti
Numar de pacienti 98 101
Depletie completi a asparaginei in ser
Da 93 (94,9 %) 95 (94,1 %)
Nu 2 (2,0 %) 2 (2,0 %)
Neevaluabila 33,1 %) 4 (4,0 %)
Diferentd (I 95 %?); valoare P° 0,8 % (-6,25 %; 8,04 %); P = 0,0028
Depletie completi a asparaginei in LCR
Da‘ 82 (83,7 %) 88 (87,1 %)
Nu 1 (1,0 %) 6 (5,9 %)
Neevaluabila 15 (15,3 %) 7 (6,9 %)
Diferentd (I 95 %) -3,5 % (-13,67 %; 6,58 %)
Rati de remisie completa la finalul tratamentului de inductie
Da 90 (91,8 %) 97 (96,0 %)
Nu 2 (2,0 %) 2 (2,0 %)
Neevaluabila/nu se cunoaste 6 (6,1 %) 2 (2,0 %)
Diferenti (I 95 %?) -4,2% (-11,90 %); 2,81 %)




Grup de tratament Spectrila Asparaginazi de referinti
Numar de pacienti 98 101
Status BMR la finalul tratamentului de inductie
BMR negativ 29 (29,6 %) 32 (31,7 %)
BMR pozitiv 63 (64,3 %) 60 (59,4 %)
Neevaluabild/nu se cunoagte 6 (6,1 %) 9 (8,9 %)
Diferenta (I 95 %2) -2,1 % (-14,97 %; 10,84 %)

IT = interval de incredere; LCR = lichid cefalorahidian; BMR= boald minima reziduald

& Intervalul de incredere exact, neconditionat, bazat pe metoda Chan si Zhang

® Testul de non-inferioritate exact, neconditionat, pentru diferentele binomiale, bazat pe estimdrile probabilitdtilor maxime
restrictionate

¢ Pacientii au fost considerati respondenti daca valorile asparaginei in LCR in ziua 33 a protocolului s-au situat sub limita de
cuantificare.

in timpul tratamentului de inductie, reactiile adverse la medicament tipice pentru asparaginazi, cum
sunt concentratiile crescute ale enzimelor hepatice/bilirubinei (> gradul 11l CTCAE: 44,3 %
comparativ cu 39,6 %), hemoragie sau tromboembolie (> gradul Il CTCAE: 2,1 % comparativ cu 4,0
%) si neurotoxicitate (> gradul 11l CTCAE: 4,1 % comparativ cu 5,9 %) s-au observat in frecvente
comparabile in ambele grupe (Spectrila comparativ cu medicamentul de referinta).

Studiu la sugari cu LAL de novo

Tntr-un studiu clinic necontrolat (studiul MC-ASP.5/INF), 12 sugari [varsta mediana (intervalul) la
momentul primei perfuzii: 6 luni (0,5 - 12,2 luni)] cu LAL de novo au fost tratati cu Spectrila in cadrul
protocolului INTERFANT-06. Pacientilor li s-a administrat asparaginaza intr-o doza de 10000 U/m?,
ajustatd cu varsta curenta a pacientului la momentul administrarii (< 6 luni: 6700 U/mz; 6-12 luni:
7500 U/mz; > 12 luni: 10000 U/m2) in zilele 15, 18, 22, 25, 29 si 33 ale tratamentului de inductie.
Depletia asparaginei in ser a fost completd la 11 din 12 pacienti (92 %). Toti cei 12 pacienti (100 %)
se aflau in remisie completda dupa tratamentul de inductie.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Parametrii farmacocinetici ai Spectrila au fost determinati la 7 pacienti adulti dupa perfuzia
intravenoasa cu 5.000 U/mz2.

Absorbtie

Asparaginaza nu este absorbita de tractul gastro-intestinal; prin urmare, Spectrila trebuie administrata
intravenos.

Distributie

Asparaginaza se distribuie in principal in spatiul intravascular. Media (abaterea standard, AS)
volumului de distributie in starea de echilibru (Vgse) a fost de 2,47 1 (0,45 1).

Asparaginaza nu pare sd penetreze bariera hematoencefalica in cantitdti masurabile.

Valorile mediane (intervalul) concentratiilor plasmatice maxime ale activitatii asparaginazei au fost de
2324 U/l (1625 - 4819 U/I). Activitatea plasmatica maxima (Cmax) a asparaginazei a fost atinsa cu o
intarziere de aproximativ 2 ore dupa incheierea perfuziei.

Dupa administrarea repetata de asparaginaza intr-o doza de 5000 U/m? o dati la trei zile, valorile
minime ale activitatii plasmatice a asparaginazei s-au situat intre 108 si 510 U/I.

Metabolizare

Metabolizarea asparaginazei nu este cunoscuta, dar se considera ca aceasta se produce prin degradarea
n sistemul reticulohistiocitar si de cétre proteazele plasmatice.



Eliminare

Valoarea medie + AS a timpului de injumatatire terminal (timpului de injumatatire prin eliminare) al
activitatii plasmatice a asparaginazei a fost de 25,8 + 9,9 ore, cu un interval cuprins intre 14,2 si
44,2 ore.

Relatii farmacocinetice/farmacodinamice

In studiile clinice cu asparaginaza, s-au atins valori minime ale activitatii plasmatice a asparaginazei
de peste 100 U/l la majoritatea pacientilor, fapt corelat aproape intotdeauna cu o depletie completa a
asparaginei in ser si in lichidul cefalorahidian (LCR). Chiar si putinii pacienti cu valori minime ale
activitatii plasmatice a asparaginazei de 10-100 U/l au manifestat, de obicei, o depletie completa a
asparaginei in ser si LCR.

Copii si adolescenti

Parametrii farmacocinetici dupd administrarea a 5000 U/m? de Spectrila au fost determinati la
14 copii/adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 2 si 14 ani) cu LAL de novo (studiul MC-ASP.4/ALL).
Rezultatele sunt prezentate n tabelul 4.

Tabelul 4: Parametrii farmacocinetici ai Spectrila la 14 copii/adolescenti

Parametru Mediana (interval)
Aria de sub curba (ASCo-72n) 60165 (38627-80764) U*h/I
Concentratia plasmatica maxima (Cmax) 3527 (2231-4526) U/l
Timpul pana la Cmax 0(0-2)h

Timpul de Injumatatire 17,33 (12,54-22,91) h
Clearance total 0,053 (0,043-0,178) I'h
Volum de distributie 0,948 (0,691-2,770) |

Valoarea mediana a activitatii plasmatice minime a asparaginazei a fost masurata la

81 copii/adolescenti cu LAL de novo la trei zile dupa perfuzia cu asparaginaza (imediat nainte de
administrarea urmatoarei doze) din timpul tratamentului de inductie si a variat intre 168 si 184 U/I
(studiul MC-ASP.5/ALL).

Valorile minime ale activitatii plasmatice au fost masurate la 12 sugari (cu varsta cuprinsa intre
nastere si 1 an) cu LAL de novo (studiul MC-ASP.6/INF). Valoarea mediana (intervalul) valorilor
minime ale activitatii plasmatice a asparaginazei in zilele 18, 25 si 33 a fost de 209 (42-330) U/I,

130 (6-424) U/l si respectiv 32 (1-129) U/I. Valoarea mediana inferioara a activitatii in ziua 33
comparativ cu cele doua masuratori anterioare s-a datorat partial faptului ca aceasta ultima proba
plasmatica a fost recoltata cu 4 zile dupa ultima perfuzie cu asparaginaza, si nu trei zile ca in celelalte
ocazll.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile farmacologice neclinice de toxicitate la doze repetate si siguranta la sobolani nu au evidentiat
niciun pericol special pentru oameni, cu exceptia unui efect saluretic usor, dar la doze mai mici decéat
doza recomandata pentru pacientii cu LAL. In plus, valoarea pH-ului urinar a fost crescuta la expuneri
considerate suficient de mari fatd de expunerea maxima la om, fapt ce indica o relevantd mica pentru
uzul clinic.

Dovezile din datele publicate cu privire la asparaginaza sugereaza ca potentialul mutagen, clastogen si
carcinogen al asparaginazei este neglijabil.

Asparaginaza a cauzat o crestere a incidentei malformatiilor (inclusiv cele la nivelul sistemului nervos
central, inimii si sistemului scheletic) si a decesului fetal la doze similare sau mai mari decét cele
propuse clinic (masurate in U/m?) la mai multe specii, inclusiv soarece, sobolan si/sau iepure.



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Zahar

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

4 ani

Solutie reconstituitd si diluata

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii au fost demonstrate pentru 2 zile, la o temperatura
cuprinsa intre 2 °C si 8 °C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza
imediat, perioadele de valabilitate pentru utilizare si conditiile de pastrare Tnainte de utilizare sunt
responsabilitatea utilizatorului si i1n mod normal nu vor depdsi 24 ore la o temperatura cuprinsa intre 2
°C si 8 °C, cu exceptia cazurilor in care reconstituirea/diluarea au loc in conditii aseptice controlate si
validate.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2 °C--8 °C).
A se pastra flaconul Tn ambalajul exterior, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon de 20 ml din sticla incolora (sticla de tip 1) Tnchis cu dop din cauciuc butilic, sigiliu din
aluminiu si capac detagabil din plastic, contindnd 10000 unitati de asparaginaza.

Fiecare ambalaj contine 1 sau 5 flacoane. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pentru a dizolva pulberea, se introduc cu ajutorul unei seringi, in jet indreptat cu grija catre peretele
interior al flaconului, 3,7 ml de apa pentru preparate injectabile (nu Se orienteaza jetul direct pe sau in
pulbere). Dizolvarea continutului se obtine prin rasucire lenta (Se va evita formarea de spuma cauzata
de agitare). Solutia reconstituita poate prezenta un aspect usor opalescent.

Cantitatea calculata de asparaginaza se dizolva suplimentar, in 50-250 ml de solutie perfuzabila de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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