1. LAKEMEDLETS NAMN

Spectrila 10 000 E pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska med pulver innehéller 10 000 enheter av asparaginas™.
Efter beredning innehéller varje milliliter 16sning 2 500 enheter av asparaginas.

En enhet (E) definieras som den méngd enzym som krévs for att frigdra en umol ammoniak per minut
vid pH 7,3 och 37 °C.

*Framstalls i Escherichia coli-celler med rekombinant DNA-teknik.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning.

Vitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Spectrila anvénds som en komponent i antineoplastisk kombinationsbehandling av akut
lymfoblastleukemi (ALL) hos pediatriska patienter fran fodseln till 18 ars alder samt hos vuxna.

4.2  Dosering och administreringssatt

Spectrila bor forskrivas och administreras av lakare och sjukvardspersonal med erfarenhet av
anvandning av antineoplastiska lakemedel. Det far endast ges i sjukhusmiljo dar lamplig
aterupplivningsutrustning finns tillganglig.

Dosering

Spectrila anvands vanligtvis som en del av kombinerade cytostatikaprotokoll tillsammans med andra
antineoplastiska lakemedel (se dven avsnitt 4.5).

Vuxna och barn 6ver 1 ar
Rekommenderad intravends dos av asparaginas &r 5 000 enheter per kvadratmeter (E/m?) kroppsyta
(body surface area, BSA) som ges var tredje dag.

Behandlingen kan 6vervakas baserat pa den sankta asparaginasaktiviteten i serum som uppmatts tre
dagar efter administrering av Spectrila. Om vardena for asparaginasaktivitet inte nar malvardena kan
byte till ett annat asparaginaspreparat évervagas (se avsnitt 4.4).

Barn 0-12 manader

Baserat pa begransade data galler foljande rekommendation for spadbarn:
- yngre an 6 manader: 6 700 E/m2 BSA

- 6-12 manader: 7 500 E/m2 BSA.

Data om effekt och sdkerhet for Spectrila hos vuxna ar begrénsade.



Data om effekt och sékerhet for Spectrila i behandlingsfaserna efter induktion ar mycket begransade.
Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering &r nddvandig till patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering ar nodvandig till patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion. Spectrila
bor emellertid inte anvandas till patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Aldre
Tillgangliga data for behandling av patienter som &r 6ver 65 ar ar begransade.

Administreringssatt

Spectrila &r endast avsett for administrering via intravends infusion.

Den dagliga méngden av Spectrila som behdvs per patient kan spédas i en slutlig volym av 50-250 ml
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvatska, l6sning. Den utspadda I6sningen av asparaginas kan
infunderas under 0,5 till 2 timmar.

Asparaginas far inte administreras som en bolusdos.

4.3 Kontraindikationer

. Overkanslighet mot den aktiva substansen, en nativ (icke-pegylerad) beredning av
E. coli-asparaginas eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
. Pankreatit.
. Allvarligt nedsatt leverfunktion (bilirubin > 3 ganger den 6vre normalgransen [ULN];

transaminaser > 10 ganger ULN).

. Befintlig kand koagulopati (t.ex. hemofili).

. Pankreatit, allvarlig blodning eller allvarlig trombos med tidigare asparaginasbehandling i
anamnesen.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Allman information och évervakning

Féljande livshotande situationer kan uppkomma under behandling med asparaginas hos patienter i alla
aldersgrupper:

. akut pankreatit

. levertoxicitet

. anafylaxi

. koagulationsrubbningar inklusive symtomatisk trombos relaterad till anvandningen av centrala
venkatetrar

. hyperglykemiska tillstand.

Innan behandling inleds ska bilirubin, levertransaminaser och koagulationsparametrar (t.ex. partiell
tromboplastintid [PTT], protrombintid [PT], antitrombin 111 och fibrinogen) bestdmmas.



Efter administrering av nagot asparaginaspreparat rekommenderas noggrann 6vervakning av bilirubin,
levertransaminaser, blod-/uringlukos, koagulationsparametrar (t.ex. PTT, PT, antitrombin IlI,
fibrinogen och D-dimer), amylas, lipas, triglycerider och kolesterol.

Akut pankreatit

Behandling med asparaginas ska avbrytas for patienter som utvecklar akut pankreatit. Akut pankreatit
har utvecklats hos mindre an 10 % av alla patienter. | séllsynta fall uppkommer hemorragisk eller
nekrotiserande pankreatit. Det finns enstaka rapporter om dddsfall. Kliniska symtom inkluderar
buksmarta, illamaende, krakningar och anorexi. Serumnivaerna av amylas och lipas ar vanligtvis
forhojda, men hos vissa patienter kan de vara normala pa grund av nedsatt proteinsyntes. Patienter
med allvarlig hypertriglyceridemi lI8per dkad risk for att utveckla akut pankreatit.

Dessa patienter ska inte langre behandlas med nagon asparaginasprodukt (se dven avsnitt 4.3 och 4.8).

Levertoxicitet

| séllsynta fall har allvarligt nedsatt leverfunktion beskrivits, inklusive kolestas, ikterus, levernekros
och leversvikt med dodlig utgang (se avsnitten 4.8 och 4.5). Leverparametrar bor kontrolleras noga
fore och under behandling med asparaginas.

Behandling med asparaginas bor avbrytas om patienter utvecklar allvarligt nedsatt leverfunktion
(bilirubin > 3 ganger den 6vre normalgransen [upper limit of normal, ULNT]; transaminaser

> 10 ganger ULN), allvarlig hypertriglyceridemi, hyperglykemi eller koagulationsrubbning (t.ex.
sinustrombos, allvarlig blddning).

Allergi och anafylaxi

Pa grund av risken for allvarliga anafylaktiska reaktioner bor inte asparaginas administreras som en
intravends bolusinjektion.

Forst kan man gora ett intrakutant test eller ge en liten intravends testdos. Ingen av dessa procedurer
ger dock nagot sakert besked om vilka patienter som kommer att fa en allergisk reaktion.

Om allergiska symtom uppkommer ska administreringen av asparaginas upphdra omedelbart och
lamplig behandling ges, som kan inkludera antihistaminer och kortikosteroider.

Koagulationsrubbningar

Pa grund av att asparaginas hammar proteinsyntes (minskad syntes av faktor 11, V, VII, VIII och IX,
protein C och S, antitrombin 111 [AT 111]) kan koagulationsrubbningar uppkomma, vilka manifesteras
antingen som trombos, disseminerad intravaskuldr koagulation (DIC) eller blédning. Risken for
trombos verkar vara hogre &n risken for blodning. Aven symtomatiska tromboser relaterade till
anvéndningen av centrala venkatetrar har beskrivits.

Ungefar hélften av tromboshandelserna lokaliserades till cerebrala karl. Sinustrombos kan intréaffa.
Ischemisk stroke ar sallsynt.

Forvarvade eller genetiskt minskade fysiologiska koagulationshammare (protein C, protein S,
antitrombin) beskrivs ocksa i samband med vaskulara komplikationer.

Frekvent utvéardering av koagulationsparametrar &r viktigt fore och under asparaginasbehandling. Vid
fall med sankt AT I11 bor rad fran expertis eftersokas.

Hyperglykemiska tillstand

Asparaginas kan inducera hyperglykemi till foljd av minskad insulinproduktion. Dessutom kan det
minska insulinsekretionen fran pankreatiska B-celler och forsdmra insulinreceptorfunktion. Syndromet
ar i allménhet sjalvbegransande. | séllsynta fall kan det dock leda till diabetisk ketoacidos. Samtidig
behandling med kortikosteroider bidrar till denna effekt. Glukosnivaerna i serum och urin bor
kontrolleras regelbundet och hanteras efter klinisk indikation.

Antineoplastiska medel




Asparaginasinducerad tumdrcellsdestruktion kan frigéra stora mangder urinsyra, vilket resulterar i
hyperurikemi. Samtidig administrering av andra antineoplastiska ldkemedel bidrar till denna effekt.
Aggressiv alkalinisering av urin och anvandning av allopurinol kan forhindra uratnefropati.

Glukokortikoider

En hogre risk for trombos under induktionsbehandling med asparaginas och prednison sags hos barn
med genetisk protrombotisk riskfaktor (faktor V G1691A-mutationer, protrombin G20210A-variation,
metylentetrahydrofolatreduktas [MTHFR] T677T-genotyp, forhojt lipoprotein A,
hyperhomocysteinemi).

Preventivmedel

Fertila kvinnor maste anvanda effektiv preventivmetod under behandling med asparaginas och under
7 manader efter avslutad behandling. Eftersom en indirekt interaktion mellan komponenterna i det
orala preventivmedlet och asparaginas inte kan uteslutas, anses inte orala preventivmedel tillrackligt
sakra i en sadan Kklinisk situation (se avsnitt 4.6).

Philadelphiakromosompositiva patienter

Effekt och sakerhet for Spectrila har inte faststallts hos Philadelphiakromosompositiva patienter.

Rekommenderade kontrollunderstkningar for patienter i alla &ldersgrupper

Asparaginasaktivitet

Matning av asparaginasaktivitetsnivan i serum eller plasma kan goras for att utesluta accelererad
reduktion av asparaginasaktivitet.

Helst bor nivaerna matas tre dagar efter den senaste administreringen av asparaginas, dvs. vanligtvis
direkt innan nasta dos av asparaginas ges.

Laga asparaginasaktivitetsnivaer atfoljs ofta av uppkomsten av anti-asparaginasantikroppar. | sadana
fall bor ett byte till en annan asparaginasprodukt 6vervagas. Expertis bor forst radfragas.

Hypoalbuminemi

Till foljd av forsamrad proteinsyntes sanks proteinnivaerna i serum (sérskilt albumin) valdigt ofta hos
patienter som behandlas med asparaginas. Eftersom serumprotein ar viktigt for bindnings- och
transportfunktionen av vissa aktiva substanser, ska proteinnivaerna i serum 6vervakas regelbundet.

Hyperammonemi

Ammoniaknivaerna i plasma bor faststallas hos alla patienter med oférklarade neurologiska symtom
eller kraftiga och langvariga krakningar. Nar det galler hyperammonemi med allvarliga kliniska
symtom bor behandlingsatgarder och lakemedel som snabbt sanker ammoniaknivaerna i plasma (t.ex.
proteinrestriktion och hemodialys), vander katabola tillstand och okar avlagsnandet av kvaverester
séttas in samt experter konsulteras.

Reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom

Reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS) kan uppkomma i séllsynta fall under
behandling med ett asparaginas (se avsnitt 4.8). Vid magnetresonanstomografi (MR) karakteriseras
detta syndrom av reversibla (fran nagra fa dagar till manader) lesioner/6dem, framforallt i hjarnans
posteriora region. Symtom pa RPLS omfattar vasentligen forhojt blodtryck, epileptiska anfall,
huvudvark, forandrat mentalt tillstand och akut forsamrad syn (framférallt kortikal blindhet eller
homonym hemianopsi). Det dr inte klarlagt om RPLS orsakas av asparaginas, samtidig behandling
eller underliggande sjukdomar.

RPSL behandlas symtomatiskt, inklusive atgarder for att behandla eventuella epileptiska anfall.
Avbrott eller dosreduktion av samtidigt administrerade immunhammande ldkemedel kan behévas.
Expertis bor radfragas.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner



Allmént

Asparaginas kan oka andra lakemedels toxicitet genom dess effekt pa leverfunktion, t.ex. ékad
levertoxicitet med potentiella hepatotoxiska lakemedel, 6kad toxicitet av lakemedel som metaboliseras
av levern eller binds till plasmaproteiner samt férdndrad farmakokinetik och farmakodynamik hos
lakemedel som binds till plasmaproteiner. Darfor bor forsiktighet iakttas for patienter som far andra
lakemedel som metaboliseras av levern.

Leverparametrar bor kontrolleras nar potentiellt levertoxiska lakemedel ges samtidigt med asparaginas
(se avsnitt 4.4 och 4.8).

Myelosuppressiva medel

Under behandling med regimer som innehaller asparaginas kan myelosuppression, som potentiellt
paverkar alla tre myeloida cellinjerna (réda blodkroppar, vita blodkroppar och blodpléttar), och
infektioner uppkomma. Samtidig behandling med myelosuppressiva lakemedel och ldkemedel som
man vet orsakar infektioner ar viktiga bidragande faktorer och patienter bér kontrolleras noga
avseende tecken och symtom pa myelosuppression och infektion (se avsnitt 4.8).

Vinkristin
Toxiciteten hos vinkristin kan adderas till toxiciteten for asparaginas om bada medlen administreras
samtidigt. Darfor bor vinkristin ges 3 till 24 timmar innan administrering av asparaginas for att

minimera toxicitet.

Glukokortikoider och/eller antikoagulanter

Samtidig anvandning av glukokortikoider och/eller antikoagulanter med asparaginas kan oka risken
for en forandring i koagulationsparametrar (se avsnitt 4.4).

Detta kan 6ka tendens till blodning (antikoagulantia) eller trombos (glukokortikoider). Darfor krévs
forsiktighet nér antikoagulanter (t.ex. kumarin, heparin, dipyridamol, acetylsalicylsyra eller icke-
steroida antiinflammatoriska ldkemedel) eller glukokortikoider ges samtidigt.

Metotrexat (MTX)

Hamning av proteinsyntes sekundart till asparaginasinducerad forlust av asparagin har visat sig
forsvaga den cytotoxiska effekten av MTX vilken kréver cellreplikation for dess antineoplastiska
aktivitet. Denna antagonism observeras om asparaginas administreras fore eller samtidigt med
metotrexat. Omvant forstarks antitumoreffekterna av metotrexat nar asparaginas administreras
24 timmar efter metotrexatbehandling. Denna regim har visat sig minska de gastrointestinala och
hematologiska effekterna av metotrexat.

Cytarabin

In vitro-laboratoriedata och in vivo-data indicerar att effekten av cytarabin i hég dos reduceras av
tidigare administrering av asparaginas. N&r asparaginas gavs efter cytarabin observerades emellertid
en synergistisk effekt. Denna effekt var mest framtradande med ett behandlingsintervall pa cirka
120 timmar.

Vaccination
Samtidig vaccination med levande vacciner 6kar risken for allvarlig infektion. Immunisering med

levande vacciner bor darfor aga rum tidigast 3 manader efter slutférandet av kuren med
antileukemibehandling.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel fér mén och kvinnor

Fertila kvinnor maste anvanda effektiv preventivmetod och undvika graviditet under behandling med
cytostatika som innehaller asparaginas och under 7 manader efter avslutad behandling. Eftersom en
indirekt interaktion mellan komponenterna i det orala preventivmedlet och asparaginas inte kan
uteslutas, anses inte orala preventivmedel tillrackligt sékra i en sadan Kklinisk situation. Fertila kvinnor
bér anvanda annan preventivmetod &n orala preventivmedel (se avsnitt 4.4).

Man ska anvéanda effektiva preventivmetoder och avrads fran att avla ett barn medan de far
asparaginas och under 4 manader efter avslutad behandling.

Graviditet

Det finns inga data fran anvandning av asparaginas for gravida kvinnor. Inga reproduktionsstudier pa
djur med asparaginas har utforts men studier med asparaginasprodukter pa moss, rattor, kycklingar
och kaniner har visat embryotoxiska och teratogena effekter (se avsnitt 5.3). Baserat pa resultat fran

djurstudier och dess verkningsmekanism far Spectrila inte anvandas under graviditet savida inte
kvinnans kliniska tillstand kraver behandling med asparaginas.

Amning

Det ar okant om asparaginas utsondras i brostmjélk. Pa grund av att potentiella allvarliga biverkningar
kan uppkomma hos barn som ammas bor behandling med Spectrila avbrytas under amning.

Fertilitet
Det finns inga tillgangliga data for manniskor om effekten av asparaginas pa fertilitet.
4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Spectrila har mattlig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner, sérskilt via dess
potentiella effekter pa nervsystemet och mag-tarmkanalen (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Summering av sakerhetsprofilen

Den primara toxiciteten for asparaginas ar foljden av immunologiska reaktioner som orsakas av
exponering for det bakteriella proteinet. Overkanslighetsreaktioner varierar fran évergaende rodnad
eller utslag och urtikaria till bronkialspasm, angio6dem och anafylaxi.

Dessutom kan behandling med asparaginas leda till stérningar i organsystem som uppvisar en hég niva
av proteinsyntes. Nedsatt proteinsyntes kan frémst leda till nedsatt leverfunktion, akut pankreatit,
nedsatt insulinproduktion med hyperglykemi, nedsatt produktion av koagulationsfaktorer (sarskilt
fibrinogen och antitrombin I11) vilket leder till koagulationsrubbningar (trombos, blédning), och
nedsatt produktion av lipoproteiner vilket leder till hypertriglyceridemi.

De allvarligaste biverkningarna av Spectrila omfattar 6verkanslighetsreaktioner sasom anafylaktisk
chock (séllsynt), tromboemboliska handelser (vanliga), akut pankreatit (vanlig) och allvarlig
hepatotoxicitet, t.ex. gulsot, levernekros, leversvikt (séllsynta).

De mest frekventa (mycket vanliga) observerade biverkningarna av Spectrila omfattar
overkanslighetsreaktioner, hyperglykemi, hypoalbuminemi, illamaende, krakningar, diarré, buksmarta.
Odem, trotthet och fordndrade laboratorieparametrar (t.ex. transaminaser, bilirubin, blodlipider,
koagulationsparametrar). Eftersom Spectrila vanligtvis anvénds i kombinationsbehandling med andra



antineoplastiska medel, &r det ofta svart att skilja dess biverkningar fran sadana som beror pa andra
lakemedel.

Tabellista med biverkningar

Nedanstaende biverkningar, som anges i tabell 1, har samlats in fran kliniska provningar med Spectrila
pa 125 barn med nyligen diagnostiserad akut lymfoblastleukemi och fran rapporter om barn och vuxna
efter godkénnandet med andra E. coli-harledda asparaginasprodukter.

Biverkningar rangordnas under frekvensrubriker med den vanligaste forst. Inom varje frekvensgrupp
presenteras biverkningar efter minskad allvarlighetsgrad.

Frekvenserna i tabellen definieras med anvandning av féljande konvention:

Mycket vanliga (= 1/10); vanliga (>=1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); séllsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000); mycket sallsynta (< 1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data).

Tabell 1

Organsystemklass Frekvens och biverkning

Infektioner och infestationer Ingen kand frekvens
Infektioner

Blodet och lymfsystemet Vanliga
Disseminerad intravaskular koagulation (DIC), anemi, leukopeni,
trombocytopeni

Immunsystemet Mycket vanliga
Overkanslighet inklusive rodnad, utslag, hypotoni, édem/angioddem,
urtikaria, dyspné

Vanliga
Overkanslighet inklusive bronkialspasm

Séllsynta
Anafylaktisk chock

Endokrina systemet Mycket sallsynta
Sekundér hypotyreoidism, hypoparatyreoidism

Metabolism och nutrition Mycket vanliga
Hyperglykemi, hypoalbuminemi

Vanliga
Hyperglykemi, nedsatt aptit, viktminskning

Mindre vanliga
Hyperurikemi, hyperammonemi

Séllsynta
Diabetisk ketoacidos

Psykiska storningar Vanliga
Depression, hallucination, konfusion




Organsystemklass

Frekvens och biverkning

Centrala och perifera

Vanliga

nervsystemet Neurologiska tecken och symtom inklusive agitation, yrsel och
somnolens
Mindre vanliga
Huvudvérk
Séllsynta
Ischemisk stroke, reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom
(RPLS), konvulsion, medvetandestorningar inklusive koma
Mycket séllsynta
Tremor

Blodkarl Vanliga

Trombos; sarskilt kavernds sinustrombos eller djup ventrombos,
blédning

Magtarmkanalen

Mycket vanliga
Diarré, illaméaende, krakningar, buksmarta

Vanliga
Akut pankreatit

Séllsynta
Hemorragisk pankreatit, nekrotiserande pankreatit, parotit

Mycket sallsynta
Pankreatit med dodlig utgang, pankreatisk pseudocysta

Lever och gallvagar

Séllsynta
Leversvikt med potentiellt dodlig utgang, levernekros, kolestas, gulsot

Ingen kand frekvens
Leversteatos

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Mycket vanliga
Odem, trotthet

Vanliga
Smarta (ryggsmarta, ledsmaérta)

Undersokningar

Mycket vanliga

Forhdjning av transaminaser, bilirubin i blodet, alkaliskt fosfatas i
blodet, kolesterol i blodet, triglycerider i blodet, VLDL (very-low-
density lipoprotein), lipoproteinlipasaktivitet, urea i blodet, ammoniak,
LDH (laktatdehydrogenas) i blodet

Sankning av antitrombin 111, fibrinogen i blodet, kolesterol i blodet, LDL
(low-density lipoprotein), totalt protein

Vanliga
Okning av amylas och lipas, avvikande elektroencefalogram (EEG)
(reducerad alfavagsaktivitet, okad theta- och deltavagsaktivitet)

Beskrivning av utvalda biverkningar

Immunsystemet

Spectrila kan inducera antikroppar av olika immunglobulinklasser (1gG, IgM, IgE). Dessa antikroppar
kan inducera kliniska allergiska reaktioner, inaktivera enzymaktiviteten eller accelerera elimineringen

av asparaginas.




Allergiska reaktioner kan manifesteras som rodnad, utslag, smarta (ledsmarta, ryggsmarta och
buksmarta), hypotoni, 6dem/angioddem, urtikaria, dyspné, bronkialspasm upp till anafylaktisk chock.
Sannolikheten for att dessa allergiska reaktioner ska uppkomma 6kar med antalet administrerade
doser, men i mycket séllsynta fall kan reaktioner uppkomma vid den forsta dosen av asparaginas.

De flesta 6verkanslighetsreaktioner mot asparaginas observeras under paféljande behandlingsfaser
(aterinduktionsbehandling, fordrojd intensifiering).

I kliniska provningar hos barn med nyligen diagnostiserad ALL (MC-ASP.5/ALL-studie),
observerades biverkningar i foljande frekvens (tabell 2).

Tabell 2: Frekvens av patienter med allergiska reaktioner (MC-ASP.5/ALL; sakerhetsanalysset)

Behandlingsgrupp Spectrila Referensasparaginas
Antal patienter 97 101
Allergiska reaktioner inom 12 timmar efter

infusion med asparaginas under 2 (2,1 %) 5 (5,0 %)

induktionsbehandling

Alla allergiska h&ndelser* inom 24 timmar
efter infusion med asparaginas under 16 (16 %) 24 (24 %)
induktionsbehandling

*Inklusive alla allergiska reaktioner inom 12 timmar efter infusion med asparaginas och alla
biverkningar med CTCAE- termer, synkope (svimning), hypotoni, hudutslag, uppblossande
rodnad, klada, dyspné, reaktion pa injektionsstallet eller luftvagshinder inom 24 timmar efter
infusion av asparaginas

Inga allergiska reaktioner observerades hos nagot av de 12 spadbarn < 1 ars alder under behandling
med Spectrila (MC-ASP.6/INF-studie).

Om det uppkommer allergiska symtom ska administreringen av Spectrila upphtéra omedelbart (se
avsnitt 4.4).

Immunogenicitet

| studien av barn/ungdomar i aldrarna 1-18 ar med de novo ALL (MC-ASP.5/ALL-studie) uppmattes
pa dag 33 av induktionsbehandlingen 10 patienter i Spectrila-gruppen (10,3 %) och 9 i
referensgruppen (8,9 %) vara positiva for antiasparaginas-antikroppar vid minst en tidpunkt.

En jamforbar del av patienterna i bada grupperna utvecklade antiasparaginas-antikroppar fore
postinduktionsbehandlingsfasen (Spectrila 54,6 % jamfort med referens-E. coli-asparaginas 52,5 %).
Majoriteten av antiasparaginas-antikropparna utvecklades i tidsluckan mellan den senaste infusionen
med asparaginas pa dag 33 och bdrjan av postinduktionsbehandlingen pa dag 79.

Inga antiasparaginas-antikroppar sparades hos nagot av de 12 spadbarnen < 1 ars alder under
behandling med Spectrila (MC-ASP.6/INF-studie).

Hypotyreos

Det har kommit rapporter om 6vergaende sekundar hypotyreoidism som troligen orsakats av en
minskning av tyroxinbindande globulin i serum pé grund av asparaginasinducerad
proteinsynteshamning.

Hypoalbuminemi

Som en foljd av forsvagad proteinsyntes sjunker serumproteinnivan (sarskilt albumin) mycket ofta hos
patienter som behandlas med asparaginas (se avsnitt 4.4). Som en foljd av hypoalbuminemi kan 6dem
uppkomma.

Dyslipidemi

Lindriga till mattliga forandringar i blodlipidvarden (t.ex. okat eller minskat kolesterol, 6kade
triglycerider, 6kad VLDL-fraktion och minskat LDL, 6kad lipoproteinlipasaktivitet) ses mycket ofta
hos patienter som behandlas med asparaginas, i de flesta fall utan kliniska symtom. Samtidig
administrering av glukokortikoider kan vara en bidragande faktor. I séllsynta fall har emellertid
allvarlig hypertriglyceridemi (triglycerider > 1 000 mg/dl) rapporterats vilket okar risken for



utveckling av akut pankreatit. Asparaginasassocierad hyperlipidemi ska behandlas beroende pa dess
svarighetsgrad och pa de kliniska symtomen.

Hyperammonemi

Hyperammonemi har rapporterats i mindre vanliga fall hos patienter som behandlas med
terapiprotokoll som innehaller asparaginas, sarskilt patienter som aven har nedsatt leverfunktion. |
mycket sallsynta fall har allvarlig hyperammonemi rapporterats vilket kan inducera neurologiska
stérningar som epileptiska anfall och koma.

Hyperglykemi och hypoglykemi

Forandringar i endokrin pankreasfunktion observeras mycket ofta under behandling med asparaginas
och manifesteras framst som hyperglykemi. Dessa handelser ar vanligtvis dvergaende.

| séllsynta fall har diabetisk ketoacidos rapporterats.

Hypoglykemi, oftast utan kliniska symtom, har ofta observerats hos patienter som behandlas med
asparaginas. Mekanismen som leder till denna reaktion &r okand.

Centrala och perifera nervsystemet

Biverkningar fran centrala nervsystemet som observerats hos patienter som behandlas med
terapiprotokoll som innehaller asparaginas inkluderar forandringar i EEG, epileptiska anfall, yrsel,
somnolens, koma och huvudvérk.

Orsakerna till dessa storningar i nervsystemet &r oklara. Hyperammonemi och sinustrombos kan
behdva uteslutas.

| séllsynta fall har RPLS observerats under behandlingsregimer som innehaller asparaginas.

Magtarmkanalen

Illamaende/krakningar observeras mycket ofta hos patienter som behandlas med regimer som
innehaller asparaginas men ar oftast lindriga. Anorexi, forlorad aptit, magkramper, diarré och
viktnedgang har ocksa rapporterats.

Akut pankreatit har utvecklats hos mindre &n 10 % av alla patienter. | sallsynta fall uppkommer
hemorragisk eller nekrotiserande pankreatit. Det finns enstaka rapporter om dodsfall. Nagra fa fall av
asparaginasinducerad parotit har rapporterats i litteraturen.

Pediatrisk population

Sékerhetsdata for Spectrila hos spadbarn < 1 ars alder &r begransade.

Vuxna och évriga sarskilda populationer

Kvalitativt sett observeras samma asparaginasinducerade biverkningar hos vuxna och barn, men det ar
kant att vissa av dessa oonskade effekter (t.ex. tromboembolier) uppkommer mer frekvent hos vuxna
patienter jamfort med den pediatriska populationen.

Pa grund av en hogre frekvens av komorbiditeter som nedsatt lever- och/eller njurfunktion brukar
patienter > 55 ar vanligtvis tolerera behandling med asparaginas samre an vad pediatriska patienter
gor.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering


http://www.lakemedelsverket.se/

Inga fall av 6verdosering med asparaginas med kliniska symtom har rapporterats. Det finns ingen
specifik antidot. Behandling ar symtominriktad och stddjande.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel; dvriga cytostatiska/cytotoxiska medel,
ATC-kod: LO1XX02

Verkningsmekanism

Asparaginas hydrolyserar asparagin till asparaginsyra och ammoniak. | motsats till normala celler har
lymfoblasttumérceller en mycket begransad formaga att syntetisera asparagin pa grund av ett
signifikant reducerat uttryck av asparaginsyntetas. Darfor kraver de asparagin som diffunderar fran
den extracellulara miljon. Till f6ljd av asparaginasinducerad asparaginforlust i serum blir
proteinsyntesen i lymfoblasttumérceller stérd medan de flesta normala celler forblir ostérda.
Asparaginas kan vara toxiskt aven for normala celler som delar sig snabbt och ar beroende i viss man
av exogen asparagintillforsel.

Pa grund av asparaginkoncentrationsgradienten mellan det extra- och intravaskulara rummet reduceras
aven asparaginnivaerna i de extravaskulara rummen, t.ex. cerebrospinalvatskan.

Farmakodynamisk effekt

I en klinisk prévning pa barn med de novo-ALL (MC-ASP.4/ALL-studie) visades, att omedelbart efter
avslutad infusion med asparaginas sjonk genomsnittliga asparaginkoncentrationer i serum fran
koncentrationerna fore dosen (cirka 40 uM) till under den lagre gransen for kvantifiering av den
bioanalytiska metoden (< 0,5 uM). De genomsnittliga asparaginkoncentrationerna i serum forblev
lagre an 0,5 uM fran omedelbart efter slutet av den forsta infusionen av asparaginas till minst tre dagar
efter den sista infusionen. Déarefter steg asparaginnivaerna i serum igen och atergick till normala
vérden inom 1-3 veckor.

Férutom asparagin, kan asparaginas dven klyva aminosyran glutamin till glutaminsyra och ammoniak,
dock med mycket lagre effektivitet. Kliniska provningar med asparaginas har visat att glutaminnivaer
endast paverkas mattligt med en mycket hdg variation mellan olika individer. Omedelbart efter
avslutad infusion av asparaginas gick serumnivaerna av glutamin ned med maximalt 50 % fran
nivaerna fore dosen (cirka 400 pM) men atergick snabbt till normala véarden inom nagra timmar.

Klinisk effekt och sikerhet

Studie av barn/ungdomar i aldrarna 1-18 ar med de novo ALL

Effekt och sakerhet for Spectrila jAmfordes med ett nativt E. coli-asparaginas (referensldkemedel) i en
randomiserad dubbelblind klinisk prévning (MC-ASP.5/ALL-studie; baserad pa ALL-
behandlingsprotokoll DCOG ALL10) for 199 barn/ungdomar i aldern 1-18 ar med de novo-ALL.
Patienter fick 5 000 E/m2 asparaginas (Spectrila jamfort med ett referens-E. coli-asparaginas) pa

dag 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30 och 33 av induktionsbehandling. Efter induktionsbehandling fortsatte
patienterna behandlingen med cytostatikaregimer som inkluderade ytterligare behandling med
asparaginas.

Det primara effektmattet var andelen patienter med fullstandig asparaginutarmning i serum (definierat
som serumnivaer av asparagin under den lagre gransen for kvantifiering (< 0,5 uM) vid alla tidpunkter
som uppmatts fran dag 12 till dag 33) under induktionsbehandling. Syftet med studien var att pavisa
att det ej forelag underlagsenhet for Spectrila jamfort med referenslakemedlet E. coli-asparaginas nar
det géllde det primara effektmattet.

Resultat for den hér studien summeras i tabell 3:


http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=L01XX

Tabell 3: Effektresultat (MC-ASP.5/ALL; fullstdndig analysuppséattning)

Behandlingsgrupp Spectrila Referensasparaginas
Antal patienter 98 101
Fullstandig asparaginutarmning i serum
Ja 93 (94,9 %) 95 (94,1 %)
Nej 2 (2,0 %) 2 (2,0 %)
Kan ej bedémas 3 (3,1 %) 4 (4,0 %)
Differens (95 % KI?); p-varde” 0,8 % (—6.,25 %; 8,04 %); P = 0,0028
Fullstdndig asparaginutarmning i CSF
Ja‘ 82 (83,7 %) 88 (87,1 %)
Nej 1 (1,0 %) 6 (5,9 %)
Kan ej bedémas 15 (15,3 %) 7 (6,9 %)
Differens (95 % KI%) 3,5 % (13,67 %; 6,58 %)
Fullstandig remissionsfrekvens vid avslutad induktionsbehandling
Ja 90 (91,8 %) 97 (96,0 %)
Nej 2 (2,0 %) 2 (2,0 %)
Kan ej bedémas/okant 6 (6,1 %) 2 (2,0 %)
Differens (95 % KI%) —4,2 % (—11,90 %; 2,81 %)
MRD-status vid avslutad induktionsbehandling
MRD-negativ 29 (29,6 %) 32 (31,7 %)
MRD-positiv 63 (64,3 %) 60 (59,4 %)
Kan ej bedémas/okant 6 (6,1 %) 9 (8,9 %)
Differens (95 % KI%) —2,1% (—14,97 %; 10,84 %)
K1 = konfidensintervall; CSF = cerebrospinalvatska; MRD = minimal kvarvarande sjukdom
2 Qvillkorligt exakt konfidensintervall baserat pa Chan och Zhang
® Qvillkorligt exakt test av non-inferiority fér binomiala differenser baserat pa begrénsade
berdkningar av maximala sannolikheter
¢ Patienter betraktades som responders om asparaginvardena i CSF pa protokolldag 33 var
under den nedre gransen fér kvantifiering.

Under induktionsbehandling observerades ldkemedelshiverkningar som var typiska for asparaginas,
t.ex. forhojda leverenzymer/bilirubin (= CTCAE grad IlI: 44,3 % mot 39,6 %), hemorragi eller
tromboembolism (> CTCAE grad II: 2,1 % mot 4,0 %), och neurotoxicitet (> CTCAE grad IlI: 4,1 %
mot 5,9 %) i jamforbara frekvenser i bada grupperna (Spectrila mot referens).

Studie av spadbarn med de novo ALL

I en annan klinisk prévning utan kontroll, (MC-ASP.6/INF-studie), behandlades 12 spadbarn
(medianalder [intervall] vid tiden for forsta infusionen: 6 manader [0,5-12,2 manader]) med de
novo-ALL med Spectrila inom protokollet INTERFANT-06. Patienter fick asparaginas vid en dos pa
10 000 E/m?, justerat till den aktuella aldern pa patienten vid tiden for administrering (< 6 manader:
6 700 E/m2; 6-12 manader: 7 500 E/m2; > 12 manader: 10 000 E/m?) pa dag 15, 18, 22, 25, 29 och 33
av induktionsbehandling. Asparagin var fullstdndigt utarmat i serum hos 11 av 12 patienter (92 %).
Alla 12 patienter (100 %) var i fullstdndig remission efter induktionsbehandling.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper



Farmakokinetiska parametrar for Spectrila faststélldes hos 7 vuxna patienter efter intravends infusion
av 5000 E/mz.

Absorption

Asparaginas tas inte upp i mag-tarmkanalen, och Spectrila maste darfor ges intravenost.
Distribution

Asparaginas distribueras huvudsakligen inom det intravaskuldra rummet. Medelvolymen
(standardavvikelse (Standard Deviation, SD)) for distribution vid steady state (Vass) var 2,47 1 (0,45 1).
Det verkar inte som om asparaginas penetrerar blod-hjarnbarridren i métbara mangder.

Medianen (intervallet) for maximala serumkoncentrationer av asparaginasaktivitet var 2 324 E/I

(1 6254 819 E/I). Maximal (Cmax) asparaginasaktivitet i serum uppnaddes med en fordrojning pa cirka
2 timmar efter avslutad infusion.

Efter upprepad administrering av asparaginas vid en dos pa 5 000 E/m? var tredje dag varierade
dalvérdena for asparaginasaktivitet i serum fran 108 till 510 E/I.

Metabolism

Metabolismen for asparaginas ar inte kdnd men den anses ske via nedbrytning inom det retikulo-
histiocytiska systemet och genom serumproteaser.

Eliminering

Den genomsnittliga £ SD terminala halveringstiden (elimineringshalveringstid) for
asparaginasaktivitet i serum var 25,8 + 9,9 tim., med ett intervall mellan 14,2 och 44,2 tim.

Farmakokinetiska/farmakodynamiska forhallanden

| kliniska provningar med asparaginas uppnaddes dalnivaer for asparaginasaktivitet i serum som var
hogre an 100 E/I hos de flesta patienter, vilket néstan alltid var korrelerat med en fullstandig
utarmning av asparagin i serum och cerebrospinalvatska (CSF). Aven de fa patienterna med dalnivéer
for asparaginasaktivitet i serum pa 10-100 E/I hade vanligtvis fullstandig utarmning av asparagin i
serum och CSF.

Pediatrisk population

Farmakokinetiska parametrar efter administrering av 5 000 E/m? av Spectrila faststalldes hos
14 barn/ungdomar (alder 2-14 ar) med de novo-ALL (MC-ASP.4/ALL-studie). Resultaten visas i
tabell 4.

Tabell 4: Farmakokinetiska parametrar for Spectrila hos 14 barn/ungdomar

Parameter Median (intervall)

Area under kurvan (AUCo 72 tim.) 60 165 (38 627-80 764) E*tim./|
Maximal serumkoncentration (Cmax) 3527 (2 231-4 526) E/I

Tid till Crnax 0 (0-2) tim.
Halveringstid 17,33 (12,54-22,91) tim.
Total eliminering 0,053 (0,043-0,178) I/tim.
Distributionsvolym 0,948 (0,691-2,770) |




Mediandalvarden i serum for asparaginasaktiviteter uppmattes hos 81 barn/ungdomar med de
novo-ALL tre dagar efter infusion av asparaginas (strax innan nasta dos maste ges) under
induktionsbehandling och varierade mellan 168 och 184 E/l (MC-ASP.5/ALL-studie).

Dalvarden for serumaktivitet uppmattes hos 12 spadbarn (alder fran nyfodd till 1 ar) med de
novo-ALL (MC-ASP.6/INF-studie). Medianvérdet (intervall) for dalvarden for asparaginasaktivitet i
serum pa dag 18, 25 och 33 var 209 (42-330) E/I, 130 (6-424) E/I respektive 32 (1-129) E/I. Den
lagre medianaktivitetsnivan pa dag 33 jamfort med de tidigare tva matningarna berodde delvis pa att
detta sista serumprov togs 4 dagar efter den sista infusionen av asparaginas istallet for tre dagar vid de
andra tillfallena.

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Icke-kliniska studier avseende toxicitet vid upprepad dosering och sakerhetsfarmakologi hos ratta
avsl6jade inga sarskilda risker for manniska, férutom en liten men signifikant saluretisk effekt vid
doser under den rekommenderade dosen fér ALL-patienter. Dessutom var pH-vérdet i urin och
njurarnas relativa vikt forhojda vid exponeringar som ansags dverstiga maximal exponering for
manniska tillrackligt, vilket indikerar liten relevans for klinisk anvandning.

Evidens fran publicerade data med asparaginas gér den mutagena, klastogena och karcinogena
potentialen for asparaginas forsumbar.

Asparaginas orsakade en 6kning av incidensen av missbildningar (inklusive i centrala nervsystemet,
hjartat och skelettsystemet) och fosterddd vid doser som &r likartade med eller Overstiger de som
foreslas kliniskt (pa basis av E/m?2) hos ett antal arter inklusive mus, ratta och/eller kanin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Sackaros

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska

4 &r

Beredd och utspadd 16sning

Kemisk och fysisk stabilitet av fardigberedd 16sning har pavisats i 2 dagar vid 2 °C-8 °C.

Ur mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart &r
forvaringstiden och forvaringsvillkoren fére administrering anvandarens ansvar och ska normalt inte
overstiga 24 timmar vid 2 °C-8 °C, savida inte beredning/spadning &gt rum under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.



Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning och spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Farglos 20 ml injektionsflaska av glas (typ I-glas) tillsluten med butylgummipropp,
aluminiumforsegling och flipplock av plast, innehallande 10 000 enheter av asparaginas.

Varje forpackning innehaller antingen 1 eller 5 injektionsflaskor. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

For att 16sa upp pulvret ska 3,7 ml vatten for injektionsvatskor forsiktigt sprutas mot
injektionsflaskans innervagg med en injektionsspruta (spruta inte direkt pa eller i pulvret). Upplosning
av innehallet erhélls genom langsam vandning (undvik skumbildning som uppstar vid skakning). Den
beredda lésningen kan vara svagt opalescent.

Den beraknade mangden asparaginas loses upp ytterligare i 50 till 250 ml natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) infusionsvatska, 16sning.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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