ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Spectrila 10.000 E Pulver flr ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche mit Pulver enthélt 10.000 Einheiten Asparaginase*.
Nach Rekonstitution enthalt jeder ml Losung 2.500 Einheiten Asparaginase.

Eine Einheit (E) ist als die Enzymmenge definiert, die benétigt wird, um bei pH 7,3 und 37 °C ein
pmol Ammoniak pro Minute freizusetzen.

*Gewonnen aus Escherichia coli-Zellen mittels rekombinanter DNA-Technologie.

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslsung.

WeiRes Pulver.

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Spectrila wird angewendet als Bestandteil einer antineoplastischen Kombinationstherapie fir die
Behandlung von akuter lymphatischer Leukamie (ALL) bei Kindern und Jugendlichen von der Geburt
bis zum Alter von 18 Jahren und bei Erwachsenen.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Spectrila soll von Arzten und medizinischem Fachpersonal verordnet und angewendet werden, welche

uber Erfahrungen in der Anwendung von antineoplastischen Arzneimitteln verfiigen. Es darf nur in
Krankenhausern angewendet werden, wo geeignete Wiederbelebungsgeréte zur Verfligung stehen.

Dosierung

Spectrila wird im Allgemeinen im Rahmen eines Kombinationschemotherapie-Schemas zusammen
mit anderen antineoplastischen Arzneimitteln angewendet (siehe auch Abschnitt 4.5).

Erwachsene und Kinder uber 1 Jahr
Die empfohlene intravendse Dosis Asparaginase betragt 5.000 Einheiten pro Quadratmeter (E/m?)
Kdrperoberflache (KOF) und wird alle 3 Tage gegeben.

Die Behandlung kann anhand der Tiefstwerte der Asparaginaseaktivitit im Serum tberwacht werden,
die drei Tage nach der Gabe von Spectrila gemessen werden. Wenn die Asparaginaseaktivitatswerte



die angestrebten Zielwerte nicht erreichen, kann eine Umstellung auf ein anderes Asparaginase-Mittel
in Erwagung gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder im Alter von 0 bis 12 Monaten

Auf der Grundlage der vorliegenden begrenzten Daten wird bei Sauglingen und Kleinkindern die
folgende Dosis empfohlen:

- Unter 6 Monate: 6.700 E/m2 KOF,

- 6 - 12 Monate: 7.500 E/m2 KOF.

Zur Wirksamkeit und Sicherheit von Spectrila bei Erwachsenen liegen nur begrenzte Daten vor.

Zur Wirksamkeit und Sicherheit von Spectrila in den Postinduktionsphasen liegen nur sehr begrenzte
Daten vor.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrankte Nierenfunktion
Bei Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht bis mittelstark eingeschrénkter Leberfunktion ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Spectrila darf jedoch bei Patienten mit stark eingeschrankter Leberfunktion nicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Altere Personen
Uber die Behandlung von Patienten (iber 65 Jahren liegen nur begrenzte Daten vor.

Art der Anwendung

Spectrila darf nur als intravendse Infusion angewendet werden.

Die pro Patient bendtigte Tagesdosis Spectrila kann in isotonischer Natriumchloridlésung fir
Infusionszwecke bis zu einem Endvolumen von 50 — 250 ml verdlnnt werden. Die verdiinnte Lésung
von Asparaginase kann tber 0,5 bis 2 Stunden infundiert werden.

Asparaginase darf nicht als Bolus-Dosis gegeben werden.

4.3 Gegenanzeigen

. Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, gegen jedes native (nicht-pegylierte), aus E. coli

gewonnene Asparaginase-Mittel oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

. Pankreatitis.
. Stark eingeschréankte Leberfunktion (Bilirubin > 3 x oberer Normwert [ULN]; Transaminasen
> 10 x ULN).

. Vorbestehende, bekannte Koagulopathie (z. B. Hamophilie).
Vorgeschichte mit Pankreatitis, schwerwiegende Blutung oder schwerwiegende Thrombose in
Zusammenhang mit einer frilheren Asparaginase-Behandlung.

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen fir die Anwendung

Rickverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.



Allgemeine Informationen und Uberwachung

Die folgenden lebensbedrohlichen Situationen kdnnen bei Patienten aller Altersgruppen wéhrend der
Behandlung mit Asparaginase auftreten:

. akute Pankreatitis,

. Hepatotoxizitét,

. Anaphylaxie,

. Koagulationsstérungen, einschlieflich symptomatischer Thrombosen, in Zusammenhang mit

der Verwendung von zentralen VVenenkathetern,
. hyperglykdmische Zustéande.

Vor der Therapieeinleitung sollten Bilirubin, die Leber-Transaminasen und die Koagulationsparameter
(z. B. die partielle Thromboplastinzeit [PTT], die Prothrombinzeit [PT], Antithrombin Il und
Fibrinogen) bestimmt werden.

Nach der Gabe eines Asparaginase-Mittels wird eine engmaschige Uberwachung von Bilirubin, Leber-
Transaminasen, der Zuckerwerte im Blut und Urin, der Koagulationsparameter (z. B. PTT, PT,
Antithrombin I11, Fibrinogen und D-Dimer), von Amylase, Lipase, Triglyzeriden sowie des
Cholesterins empfohlen.

Akute Pankreatitis

Die Behandlung mit Asparaginase sollte abgesetzt werden, wenn der Patient eine akute Pankreatitis
entwickelt. Eine akute Pankreatitis trat bei weniger als 10 % der Patienten auf. In seltenen Fallen kann
es zu einer hdmorrhagischen oder nekrotisierenden Pankreatitis kommen. Vereinzelt wurden tédliche
Verldufe berichtet. Die klinischen Symptome umfassen Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und
Anorexie. Die Amylase- und Lipase-Spiegel im Serum sind in der Regel erhéht, aber kénnen bei
manchen Patienten auf Grund einer gestorten Proteinsynthese auch normal sein. Patienten mit
schwerer Hypertriglyzeriddmie haben ein erhohtes Risiko, eine akute Pankreatitis zu entwickeln.
Diese Patienten sollten zukiinftig nicht mehr mit irgendeinem Asparaginase-Mittel behandelt werden
(siehe auch Abschnitt 4.3 und 4.8).

Hepatotoxizitat

In seltenen Fallen wurden schwere Beeintrachtigungen der Leberfunktion, darunter Cholestase,
Ikterus, Lebernekrose und Leberversagen mit Todesfolge, beschrieben (siehe Abschnitt 4.8 und 4.5).
Die Leberparameter sollten vor und wéhrend der Behandlung mit Asparaginase streng tberwacht
werden.

Die Behandlung mit Asparaginase sollte unterbrochen werden, wenn Patienten eine schwere
Leberfunktionsstérung (Bilirubin > 3 x oberer Normwert [ULN]; Transaminasen > 10 x ULN),
schwere Hypertriglyzeriddmie, Hyperglykdmie oder Koagulationsstérungen (z. B.
Sinusvenenthrombose, starke Blutungen) entwickeln.

Allergie und Anaphylaxie

Auf Grund des Risikos flr schwere anaphylaktische Reaktionen sollte Asparaginase nicht als
intravenose Bolus-Injektion gegeben werden.

Ein zuvor erfolgter Intrakutantest oder eine kleine intravendse Testdosis kdnnen verwendet werden.
Beide MaRRnahmen erlauben jedoch keine genaue Vorhersage, bei welchen Patienten eine allergische
Reaktion auftreten wird.

Wenn allergische Symptome auftreten, muss die Anwendung von Asparaginase sofort abgebrochen
und eine angemessene Behandlung, die Antihistaminika und Corticosteroide einschlieBen kann,
eingeleitet werden.



Koagulationsstérungen

Auf Grund der durch Asparaginase verursachten Hemmung der Proteinsynthese (verminderte
Synthese von Faktor I, V, VII, VIII und X, von Protein C und S sowie von Antithrombin 111

[AT I1]) kénnen Koagulationsstérungen auftreten, die sich entweder in Form einer Thrombose, einer
disseminierten intravaskuldren Gerinnung (DIC) oder als Blutung manifestieren kénnen. Das
Thromboserisiko scheint hoher als das Blutungsrisiko zu sein. In Zusammenhang mit der Verwendung
von zentralen Venenkathetern wurden auch symptomatische Thrombosen beschrieben.

Etwa die Hélfte der thrombotischen Ereignisse tritt in den zerebralen BlutgeféRen auf. Es kdnnen
Sinusvenenthrombosen auftreten; ischdmische Schlaganfélle sind selten.

Ein erworbener oder genetisch bedingter Mangel an physiologischen Koagulationshemmern

(Protein C, Protein S, Antithrombin) wird in Zusammenhang mit vaskuldren Komplikationen ebenfalls
beschrieben.

Eine haufige Kontrolle der Koagulationsparameter vor und wahrend der Asparaginase-Behandlung ist
wichtig. Bei erniedrigtem AT Il ist sachkundiger Rat einzuholen.

Hyperglykamische Zustande

Asparaginase kann eine Hyperglykamie als Folge der herabgesetzten Insulinproduktion induzieren.
AuRerdem kann es die Insulinausschittung aus den Betazellen des Pankreas verringern und die
Funktion der Insulinrezeptoren beeintrachtigen. Das Syndrom ist im Allgemeinen selbstbegrenzend. In
seltenen Féllen kann es jedoch zu einer diabetischen Ketoazidose kommen. Eine gleichzeitige
Behandlung mit Corticosteroiden tragt zu dieser Wirkung bei. Die Glucosespiegel im Serum und im
Urin sollten regelmafRig kontrolliert und gemal der klinischen Indikation behandelt werden.

Antineoplastische Mittel

Bei der durch Asparaginase induzierten Tumorzellzerstérung kénnen groRe Mengen Harnsaure
freigesetzt werden, die zu einer Hyperurikdmie fuhren. Die gleichzeitige Anwendung von anderen
antineoplastischen Arzneimitteln tragt zu dieser Wirkung bei. Eine aggressive Alkalisierung des Urins
und die Anwendung von Allopurinol kdnnen eine Urat-Nephropathie verhindern.

Glucocorticoide

Bei Kindern mit einem genetischen prothrombotischen Risikofaktor (Faktor V G1691A-Mutationen,
Prothrombin G20210A-Variation, Methylentetrahydrofolat-Reduktase [MTHFR] T677T-Genotyp,
erhohtes Lipoprotein A, Hyperhomocysteindmie) wurde ein hoheres Thromboserisiko wahrend der
Induktionstherapie mit Asparaginase und Prednison beobachtet.

Kontrazeptiva

Frauen im gebarfahigen Alter missen wéhrend der Behandlung mit Asparaginase sowie fiir 7 Monate
nach Abschluss der Behandlung wirksame EmpfangnisverhiitungsmalRnahmen anwenden. Da indirekte
Wechselwirkungen zwischen den Bestandteilen von oralen Kontrazeptiva und Asparaginase nicht
ganz ausgeschlossen werden kénnen, gelten orale Kontrazeptiva in dieser klinischen Situation als
nicht ausreichend sicher (siehe Abschnitt 4.6).

Philadelphia-Chromosom-positive Patienten

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Spectrila bei Patienten, die Philadelphia-Chromosom-positiv
sind, ist nicht erwiesen.

Empfohlene Kontrolluntersuchungen fiir Patienten aller Altersgruppen

Asparaginase-Aktivitat



Zum Ausschluss einer beschleunigten Reduktion der Asparaginase-Aktivitat kann eine Messung der
Asparaginase-Aktivitat im Serum bzw. Plasma durchgefuhrt werden. Die Aktivitét sollte am besten
drei Tage nach der letzten Gabe von Asparaginase, d. h. in der Regel unmittelbar vor Gabe der
néchsten Dosis Asparaginase, gemessen werden. Eine niedrige Asparaginase-Aktivitét ist haufig mit
dem Auftreten von Anti-Asparaginase-Antikorpern begleitet. In diesen Fallen sollte eine Umstellung
auf ein anderes Asparaginase-Mittel in Erwdgung gezogen werden. Zuvor sollte sachkundiger Rat
eingeholt werden.

Hypoalbuminamie

Aufgrund der gestorten Proteinsynthese kommt es bei den mit Asparaginase behandelten Patienten
sehr hdufig zu einer Abnahme des Proteinspiegels (insbesondere von Albumin) im Serum. Da das
Serumprotein wichtig fir die Bindungs- und Transportfunktion von manchen Wirkstoffen ist, sollte
der Proteinserumspiegel regelméaBig kontrolliert werden.

Hyperammon&mie

Bei allen Patienten mit ungeklarten neurologischen Symptomen oder schwerem und l&anger
anhaltendem Erbrechen sollten die Ammoniak-Plasmaspiegel kontrolliert werden. Im Fall einer
Hyperammondmie mit schweren klinischen Symptomen sollten therapeutische und medikamentdse
MalRnahmen zur raschen Senkung der Ammoniak-Plasmaspiegel (wie z. B. Beschréankung der
EiweiBaufnahme und Hamodialyse), zur Umkehr von katabolen Stoffwechselsituationen und zur
vermehrten Beseitigung von Stickstoffabbauprodukten ergriffen und sachkundiger Rat eingeholt
werden.

Reversibles posteriores Leukoenzephalopathie-Syndrom

Wéhrend der Behandlung mit einem Asparaginase-Mittel kann es in seltenen Féllen zum Auftreten
eines reversiblen posterioren Leukoenzephalopathie-Syndroms (RPLS) kommen (siehe Abschnitt 4.8).
Dieses ist durch reversible Lasionen/Odeme (mit einer Dauer von wenigen Tagen bis Monaten), die
vorwiegend in der hinteren Hirnregion auftreten, gekennzeichnet und in der
Magnetresonanztomographie (MRT) sichtbar. Die Symptome des RPLS schlief3en grundsatzlich
Hypertonie, Krampfanfalle, Kopfschmerzen, Veranderungen des mentalen Zustandes und akute
Sehstoérungen (vorwiegend kortikale Blindheit oder homonyme Hemianopsie) ein. Es ist unklar, ob das
RPLS durch Asparaginase, eine Begleitbehandlung oder die Grunderkrankungen hervorgerufen wird.
Das RPLS wird symptomatisch behandelt, u. a. mit Manahmen, die auch zur Behandlung von
Krampfanfallen eingesetzt werden. Ferner kann das Absetzen oder eine Dosisreduktion von begleitend
angewendeten Immunsuppressiva notwendig sein. Es sollte sachkundiger Rat eingeholt werden.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Allgemein

Asparaginase kann, da es die Leberfunktion beeinflusst, die Toxizitat anderer Arzneimittel erhGhen. Es
kann z. B. bei potenziell hepatotoxischen und von in der Leber verstoffwechselten Arzneimitteln zu
einer erhohten Lebertoxizitat fuhren. Des Weiteren kann es die Toxizitdt von an Plasmaproteine
gebundenen Arzneimitteln erhéhen und zu einer veranderten Pharmakokinetik und Pharmakodynamik
dieser Arzneimittel fihren. Daher ist bei Patienten, die andere Arzneimittel erhalten, welche tber die
Leber verstoffwechselt werden, Vorsicht geboten.

Bei gleichzeitiger Anwendung von potenziell hepatotoxischen Arzneimitteln und Asparaginase sollten
die Leberparameter tiberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4 und 4.8).

Myelosuppressive Arzneimittel

Wahrend der Behandlung mit Asparaginase enthaltenden Therapieschemata kann es zu einer
Myelosuppression, die méglicherweise alle drei myeloiden Zelllinien (Erythrozyten, Leukozyten,
Thrombozyten) betreffen kann, kommen und es kdnnen Infektionen auftreten. Die gleichzeitige
Behandlung mit myelosuppressiven Arzneimitteln und solchen, die bekanntermal3en zu einer
Infektionsanfalligkeit fuhren, tragt wesentlich zum Auftreten solcher Komplikationen bei und die



Patienten mussen sorgfaltig auf Anzeichen und Symptome von Myelosuppression und Infektionen
Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.8).

Vincristin
Die Toxizitat von Vincristin kann zusétzlich zu der von Asparaginase auftreten, wenn beide
Arzneimittel gleichzeitig angewendet werden. Daher sollte Vincristin 3 bis 24 Stunden vor der

Anwendung von Asparaginase gegeben werden, um die Toxizitat zu minimieren.

Glucocorticoide und/oder Antikoagulanzien

Die gleichzeitige Anwendung von Glucocorticoiden und/oder Antikoagulanzien mit Asparaginase
kann das Risiko flr eine Verdnderung der Koagulationsparameter erhéhen (siehe Abschnitt 4.4).
Dies kann eine Blutungsneigung (Antikoagulanzien) oder Thrombose (Glucocorticoide) verstarken.
Daher ist Vorsicht geboten, wenn Antikoagulanzien (z. B. Cumarin, Heparin, Dipyridamol,
Acetylsalicylsdure oder nicht-steroidale Antiphlogistika) oder Glucocorticoide gleichzeitig
angewendet werden.

Methotrexat (MTX)

Die infolge der Asparaginase-induzierten Asparagin-Depletion auftretende Hemmung der
Proteinsynthese bewirkt nachweislich eine Abschwachung der zytotoxischen Wirkung von MTX, das
zur Entfaltung seiner antineoplastischen Aktivitét eine Zellreplikation bendtigt. Dieser Antagonismus
ist zu beobachten, wenn Asparaginase vor oder gleichzeitig mit Methotrexat gegeben wird.
Andererseits ist die Antitumor-Wirkung von Methotrexat verstarkt, wenn Asparaginase 24 Stunden
nach der Methotrexat-Behandlung angewendet wird. Dieses Behandlungsschema reduziert
nachweislich die gastrointestinalen und hamatologischen Auswirkungen von Methotrexat.

Cytarabin

Labordaten von In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen deuten darauf hin, dass die Wirksamkeit von
hochdosiertem Cytarabin durch die vorherige Anwendung von Asparaginase reduziert wird. Wurde
Asparaginase jedoch nach Cytarabin gegeben, war eine synergistische Wirkung zu beobachten. Diese
Wirkung war bei einem Behandlungsintervall von etwa 120 Stunden am ausgepragtesten.

Impfung

Die gleichzeitige Impfung mit Lebendvakzinen erhdht das Risiko fur schwerwiegende Infektionen.
Eine Immunisierung mit Lebendvakzinen sollte daher friihestens 3 Monate nach Abschluss der
antileukdmischen Behandlung erfolgen.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter / Kontrazeption bei Mannern und Frauen

Wahrend der Behandlung mit einer Asparaginase enthaltenden Chemotherapie sowie fiir 7 Monate
nach Abschluss der Behandlung missen Frauen im gebarfahigen Alter eine zuverlassige
Verhitungsmethode anwenden und eine Schwangerschaft vermeiden. Da indirekte Wechselwirkungen
zwischen den Bestandteilen von oralen Kontrazeptiva und Asparaginase nicht ganz ausgeschlossen
werden kdnnen, gelten orale Kontrazeptiva in dieser klinischen Situation als nicht ausreichend sicher.
Bei Frauen im gebarfahigen Alter sollte daher eine andere Methode der Empféngnisverhitung auBBer
oralen Kontrazeptiva angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Ménner sollten zuverldssige Empféangnisverhitungsmafnahmen anwenden und darauf hingewiesen
werden, dass sie kein Kind zeugen dirfen, wahrend sie Asparaginase erhalten sowie flir 4 Monate
nach Abschluss der Behandlung.



Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Asparaginase bei Schwangeren vor. Es
wurden keine Fortpflanzungsstudien an Tieren mit Asparaginase durchgefiihrt, aber Studien mit
Asparaginase-Mitteln an Mausen, Ratten, Hilhnern und Kaninchen haben embryotoxische und
teratogene Wirkungen gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Auf der Grundlage der Ergebnisse von
tierexperimentellen Studien und dem Wirkmechanismus von Spectrila darf das Arzneimittel wéhrend
der Schwangerschaft nur dann angewendet werden, wenn der klinische Zustand der Frau eine
Behandlung mit Asparaginase unbedingt erforderlich macht.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Asparaginase in die Muttermilch tibergeht. Da bei gestillten S&uglingen
potenziell schwerwiegende Nebenwirkungen auftreten kénnen, sollte Spectrila wahrend der Stillzeit
abgesetzt werden.

Fertilitét

Uber die Auswirkungen von Asparaginase auf die Fertilitat beim Menschen liegen keine Daten vor.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Spectrila hat maRigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die F&higkeit zum Bedienen von
Maschinen, insbesondere auf Grund seiner potenziellen Auswirkungen auf das Nervensystem und den
Gastrointestinaltrakt (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die primére Toxizitat von Asparaginase ist eine Folge immunologischer Reaktionen durch die
Exposition gegeniiber dem Bakterienprotein. Die Uberempfindlichkeitsreaktionen reichen von
voriibergehendem Hitzegefiihl oder Ausschlag und Urtikaria bis hin zu Bronchospasmus, Angioddem
und Anaphylaxie.

Dariiber hinaus kann die Behandlung mit Asparaginase zu Stérungen in Organsystemen fihren, die in
hohem Mal? an der Proteinsynthese beteiligt sind. Eine verringerte Proteinsynthese kann vornehmlich
zu Leberfunktionsstérungen, akuter Pankreatitis, verminderter Insulinproduktion mit Hyperglykémie,
verringerter Bildung von Blutgerinnungsfaktoren (insbesondere Fibrinogen und Antithrombin 111)
fiihren und Blutgerinnungsstérungen (wie Thrombose, Blutungen) zur Folge haben. Weiterhin kann
die Behandlung mit Asparaginase eine verminderte Bildung von Lipoproteinen, die in eine
Hypertriglyzeriddmie mundet, nach sich ziehen.

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen von Spectrila sind schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen
wie ein anaphylaktischer Schock (selten), thromboembolische Ereignisse (hdufig), akute Pankreatitis
(haufig) und schwere Lebertoxizitat wie z. B. lkterus, Lebernekrose, Leberversagen (selten).

Die am h&ufigsten (sehr hdufig) beobachteten Nebenwirkungen von Spectrila sind
Uberempfindlichkeitsreaktionen, Hyperglykamie, Hypoalbuminamie, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall,
Bauchschmerzen, Odem, Fatigue und Veranderung der Laborparameter (z. B. Transaminasen,
Bilirubin, Blutfette, Koagulationsparameter).

Da Spectrila im Allgemeinen im Rahmen einer Kombinationstherapie mit anderen antineoplastischen
Arzneimitteln angewendet wird, ist die Abgrenzung von den Nebenwirkungen anderer Arzneimittel
oft schwierig.



Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die folgenden in Tabelle 1 aufgelisteten Nebenwirkungen wurden in klinischen Studien mit Spectrila
an 125 Kindern mit neu diagnostizierter akuter lymphatischer Leukdmie zusammengetragen und
stammen auch aus Erfahrungen nach dem Inverkehrbringen von anderen mittels E. coli gewonnenen
Asparaginase-Mitteln bei Kindern und Erwachsenen.

Die Nebenwirkungen sind nach Haufigkeiten sortiert, wobei die hdufigste zuerst genannt wird.
Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
aufgelistet.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden in dieser Tabelle folgende Kategorien
zugrunde gelegt:

Sehr haufig (> 1/10); haufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100); selten (> 1/10.000,
< 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf der Grundlage der verfugbaren
Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 1

Systemorganklasse Haufigkeit und Nebenwirkung

Infektionen und parasitére Nicht bekannt

Erkrankungen Infektionen

Erkrankungen des Blutes und des | Haufig

Lymphsystems Disseminierte intravaskuldre Gerinnung (DIC), Anémie,
Leukopenie, Thrombozytopenie

Erkrankungen des Sehr haufig

Immunsystems Uberempfindlichkeit, einschlieRlich Hitzegefiihl, Ausschlag,
Hypotonie, Odem/Angioddem, Urtikaria, Dyspnoe
Haufig
Uberempfindlichkeit, einschlieBlich Bronchospasmus
Selten
Anaphylaktischer Schock

Endokrine Erkrankungen Sehr selten
Sekundére Hypothyreose, Hypoparathyreoidismus

Stoffwechsel- und Sehr haufig

Erndhrungsstérungen Hyperglykamie, Hypoalbuminémie
Haufig
Hypoglykamie, verminderter Appetit, Gewichtsverlust
Gelegentlich
Hyperurikdmie, Hyperammonamie
Selten
Diabetische Ketoazidose

Psychiatrische Erkrankungen Haufig
Depression, Halluzination, Verwirrtheit




Systemorganklasse

Haufigkeit und Nebenwirkung

Erkrankungen des

Haufig

Nervensystems Neurologische Anzeichen und Symptome, einschlieflich
Agitiertheit, Schwindelgefiihl und Somnolenz
Gelegentlich
Kopfschmerzen
Selten
Ischdmischer Schlaganfall, reversibles posteriores
Leukoenzephalopathie-Syndrom (RPLS), Konvulsion,
Bewusstseinsstorungen einschlieflich Koma
Sehr selten
Tremor

GefaBerkrankungen Haufig

Thrombose, insbesondere kaverndse Sinusthrombose oder tiefe
Venenthrombose, Blutung

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig
Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen

Haufig
Akute Pankreatitis

Selten
Hé&morrhagische Pankreatitis, nekrotisierende Pankreatitis,
Parotitis

Sehr selten
Pankreatitis mit Todesfolge, Pankreaspseudozyste

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten
Leberversagen mit potenziell tédlichem Verlauf, Lebernekrose,
Cholestase, Ikterus

Nicht bekannt
Lebersteatose

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Sehr haufig
Odem, Miidigkeit

Haufig
Schmerzen (Rickenschmerzen, Gelenkschmerzen)

Untersuchungen

Sehr haufig

Anstieg der Transaminasen, des Bilirubins und der alkalischen
Phosphatase im Blut, des Cholesterinspiegels im Blut, der
Triglyzeridspiegel im Blut, der Very-Low-Density-Lipoproteine
(VLDL), der Lipoprotein-Lipase-Aktivitat, des Harnstoff-
Blutspiegels, des Ammoniaks und der Laktatdehydrogenase
(LDH) im Blut

Abnahme von Antithrombin 11, Fibrinogen, Cholesterin, Low-
Density-Lipoprotein (LDL), Gesamteiweil3 im Blut

Haufig

Anstieg von Amylase, Lipase, anormales Elektroenzephalogramm
(EEG) (verminderte Alpha-Wellen-Aktivitét, erhohte Theta- und
Delta-Wellen-Aktivitt)
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Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Erkrankungen des Immunsystems

Spectrila kann Antikorper verschiedener Immunglobulin-Klassen (1gG, IgM, IgE) induzieren. Diese
Antikdrper kénnen klinisch manifeste allergische Reaktionen ausldsen, die Enzymaktivitét
inaktivieren oder die Elimination von Asparaginase beschleunigen.

Allergische Reaktionen kdnnen in Form von Hitzewallungen, Hautausschlag, Schmerzen
(Gelenkschmerzen, Riickenschmerzen und Bauchschmerzen), Hypotonie, Odem/Angioddem,
Urtikaria, Dyspnoe, Bronchospasmus bis hin zum anaphylaktischen Schock in Erscheinung treten.
Die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von allergischen Reaktionen steigt mit der Zahl der
gegebenen Dosen; in sehr seltenen Fallen kdnnen aber bereits bei der ersten Dosis Asparaginase
Reaktionen auftreten. Die meisten Uberempfindlichkeitsreaktionen gegen Asparaginase werden
wahrend der anschliefenden Behandlungsphasen (Reinduktionsbehandlung, verzigerte
Intensivierung) beobachtet.

In einer klinischen Studie an Kindern mit neu diagnostizierter ALL (Studie MC-ASP.5/ALL) wurden
folgende allergische Ereignisse mit den angegebenen Haufigkeiten beobachtet (Tabelle 2).

Tabelle 2: Haufigkeiten von allergischen Reaktionen (MC-ASP.5/ALL; Sicherheitsanalyse-
Kollektiv)

Behandlungsgruppe Spectrila Vergleichs-Asparaginase
Anzahl von Patienten 97 101
Allergische Reaktionen innerhalb von 12 Std.

nach der Asparaginase-Infusion wéhrend der 2 (2,1 %) 5 (5,0 %)

Induktionsbehandlung

Jedes allergische Ereignis* innerhalb von 24 Std.
nach der Asparaginase-Infusion wahrend der 16 (16 %) 24 (24 %)
Induktionsbehandlung

*EinschlieRlich aller allergischen Reaktionen innerhalb von 12 Stunden nach der Asparaginase-Infusion und aller unerwiinschten
Ereignisse mit den CTCAE-Begriffen Synkope (Ohnmachtsanfall), Hypotonie, Ausschlag, Hitzewallung, Pruritus, Dyspnoe, Reaktion an
der Injektionsstelle oder Luftwegsobstruktion innerhalb von 24 Stunden nach der Asparaginase-Infusion.

Bei keinem der 12 Sauglinge und Kleinkinder im Alter von < 1 Jahr wurden unter der Behandlung mit
Spectrila (Studie MC-ASP.6/INF) allergische Reaktionen beobachtet.

Falls allergische Symptome auftreten, muss die Behandlung mit Spectrila sofort abgebrochen werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Immunogenitat

In der Studie an Kindern / Jugendlichen im Alter von 1-18 Jahren mit de novo ALL

(Studie MC-ASP.5 / ALL) wurden 10 Patienten in der Spectrila-Gruppe (10,3 %) und 9 Patienten in
der Vergleichsgruppe (8,9 %) bis zu Tag 33 der Induktionsbehandlung zu mindestens einem Zeitpunkt
positiv auf Anti-Asparaginase-Antikorper getestet.

In beiden Gruppen entwickelte ein vergleichbarer Anteil von Patienten Anti-Asparaginase-Antikorper
vor dem Beginn der Post-Induktionsbehandlungsphase (Spectrila 54,6 % vs. E. coli-Asparaginase
(Vergleichsarzneimittel) 52,5 %). Der Grofteil der Anti-Asparaginase-Antikorper entwickelte sich in
dem Zeitraum zwischen der letzten Asparaginase-Infusion an Tag 33 und dem Beginn der Post-
Induktionsbehandlung an Tag 79.

Keine Anti-Asparaginase-Antikdrper wurden dagegen bei den 12 Sauglingen und Kleinkindern

< 1 Jahr wéhrend der Behandlung mit Spectrila (Studie MC-ASP.6/INF) nachgewiesen.

Hypothyreose

Es gibt Meldungen Uber voriibergehende sekundare Hypothyreosen, die wahrscheinlich durch eine
Abnahme von Thyroxin-bindendem Globulin im Serum verursacht wurden, die auf die Asparaginase-
induzierte Hemmung der Proteinsynthese zuriickzufiihren ist.

11



Hypoalbuminamie

Auf Grund der beeintrachtigten Proteinsynthese kommt es bei Patienten, die mit Asparaginase
behandelt werden, sehr hdufig zu einer Abnahme des Serumproteinspiegels (insbesondere von
Albumin) (siehe Abschnitt 4.4). Als Folge der Hypoalbuminamie kénnen Odeme auftreten.

Dyslipidamie

Leichte bis mittelschwere Verédnderungen der Blutfettwerte (z. B. erhdhte oder erniedrigte
Cholesterinwerte, erhohte Triglyzeridwerte, erhohte VLDL-Fraktion und erniedrigtes LDL, erhohte
Lipoprotein-Lipase-Aktivitat) sind bei Patienten, die mit Asparaginase behandelt werden, sehr hdufig
zu beobachten; diese Veranderungen bleiben in den meisten Féllen ohne klinische Symptome. Eine
gleichzeitige Behandlung mit Glucocorticoiden kdnnte ein weiterer Einflussfaktor sein. In seltenen
Fallen wurde jedoch Uber eine schwere Hypertriglyzeridamie (Triglyzeride > 1.000 mg/dl) berichtet,
die das Risiko fur die Entwicklung einer akuten Pankreatitis erhéht. Eine mit Asparaginase assoziierte
Hyperlipiddmie sollte entsprechend dem Schweregrad der Stérung und den klinischen Symptomen
behandelt werden.

Hyperammon&mie

Bei Patienten, die nach Asparaginase enthaltenden Therapieschemata behandelt wurden, wurde
gelegentlich Uber eine Hyperammonamie berichtet, insbesondere bei zusétzlich bestehenden
Leberfunktionsstérungen. In sehr seltenen Fallen wurde Uber eine schwere Hyperammonamie
berichtet, die neurologische Stérungen wie Krampfanfalle und Koma induzieren kann.

Hyperglykamie und Hypoglykamie

Veranderungen der endokrinen Funktion des Pankreas sind wéhrend der Behandlung mit Asparaginase
sehr h&ufig zu beobachten und duRern sich tiberwiegend als Hyperglykémie. Diese Ereignisse sind
meist voribergehend.

In seltenen Fallen wurde (iber eine diabetische Ketoazidose berichtet.

Eine meist ohne klinische Symptome ablaufende Hypoglyk&mie wurde bei Patienten, die mit
Asparaginase behandelt wurden, haufig beobachtet. Der Mechanismus, der zu dieser Reaktion fihrt,
ist nicht bekannt.

Erkrankungen des Nervensystems

Zu den Nebenwirkungen, die das Zentralnervensystem betreffen und bei Patienten beobachtet wurden,
die mit Asparaginase enthaltenden Therapieschemata behandelt wurden, gehdren EEG-
Veranderungen, Krampfanfalle, Schwindelgefiihl, Somnolenz, Koma und Kopfschmerzen.

Die Ursachen dieser Erkrankungen des Nervensystems sind unklar. Hyperammonédmie und
Sinusvenenthrombose missen ggf. ausgeschlossen werden.

In seltenen Fallen wurde wéhrend der Behandlung mit Asparaginase enthaltenden Therapieschemata
ein RPLS beobachtet.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit und Erbrechen werden bei Patienten, die mit Asparaginase enthaltenden Therapieschemata
behandelt werden, sehr haufig beobachtet, sind aber meist nur leichter Natur. Anorexie,
Appetitlosigkeit, Bauchkrampfe, Durchfall und Gewichtsverlust wurden ebenfalls beschrieben.

Eine akute Pankreatitis entwickelte sich bei weniger als 10 % der Patienten. In seltenen Féllen kann es
zu einer hamorrhagischen oder nekrotisierenden Pankreatitis kommen. Vereinzelt wurde auch tber
todliche Verldufe berichtet. In der Fachliteratur sind einige wenige Falle von Asparaginase-induzierter
Parotitis beschrieben.

Kinder und Jugendliche
Zur Sicherheit von Spectrila bei Sduglingen und Kleinkindern < 1 Jahr liegen nur begrenzte Daten vor.

Erwachsene und andere besondere Patientengruppen
Qualitativ wurden die gleichen Asparaginase-induzierten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen bei
Erwachsenen und Kindern beobachtet; von einigen dieser Nebenwirkungen (z. B.
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thromboembolischen Ereignissen) ist allerdings bekannt, dass sie bei erwachsenen Patienten haufiger
auftreten als bei Kindern und Jugendlichen.

Auf Grund der bei Patienten im Alter von > 55 Jahren haufigeren Begleiterkrankungen wie z. B.
Leber- und/oder Nierenfunktionsstorungen vertragen diese Patienten die Behandlung mit
Asparaginase in der Regel schlechter als Kinder und Jugendliche.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgeflihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurde bisher tiber keinen Fall einer Uberdosierung von Asparaginase mit klinischen Symptomen
berichtet. Es gibt kein spezifisches Antidot. Die Behandlung ist symptomatisch und unterstiitzend.
5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel; andere antineoplastische Mittel, ATC-
Code: LO1XX02

Wirkmechanismus

Asparaginase hydrolysiert Asparagin zu Asparaginsaure und Ammoniak. Im Gegensatz zu gesunden
Zellen haben lymphoblastische Tumorzellen eine sehr begrenzte Kapazitét fur die Asparagin-
Synthese, weil die Expression von Asparagin-Synthetase signifikant reduziert ist. Daher benétigen
diese Zellen Asparagin, das durch Diffusion aus dem extrazellularen Umfeld bezogen wird. Als Folge
der Asparaginase-induzierten Asparagin-Depletion im Serum ist die Proteinsynthese in den
lymphoblastischen Tumorzellen gestort, wahrend gesunde Zellen davon meist verschont bleiben.
Asparaginase kann auch furr gesunde, sich rasch teilende Zellen toxisch sein, die zu einem gewissen
Grad auch von der exogenen Asparagin-Versorgung abhangig sind.

Auf Grund des Asparagin-Konzentrations-Gefalles zwischen dem extravaskuldren und dem
intravaskuldren Raum kommt es anschlieend auch zu einer Abnahme der Asparagin-Spiegel in den
extravaskularen Raumen wie z. B. im Liquor.

Pharmakodynamische Wirkungen

In einer klinischen Priifung an Kindern mit de novo ALL (Studie MC-ASP.4/ALL) wurde gezeigt,
dass die durchschnittlichen Asparagin-Konzentrationen im Serum unmittelbar nach dem Ende der
Infusion von Asparaginase von Konzentrationen von ca. 40 uM vor der Behandlung auf Werte unter
der Nachweisgrenze der verwendeten bioanalytischen Methode (< 0,5 pM) absanken. Die mittleren
Asparagin-Konzentrationen im Serum blieben unter 0,5 uM ab unmittelbar nach dem Ende der ersten
Infusion von Asparaginase bis mindestens drei Tage nach der letzten Infusion. Danach stiegen die
Asparagin-Serumspiegel wieder an und normalisierten sich innerhalb von 1-3 Wochen.

Neben Asparagin kann die Asparaginase auch die Aminosaure Glutamin in Glutaminséure und
Ammoniak spalten, jedoch mit wesentlich geringerer Effizienz. Klinische Studien mit Asparaginase
haben gezeigt, dass die Glutaminspiegel nur maRig beeinflusst werden und eine sehr groRe
interindividuelle Variabilitat besteht. Unmittelbar nach dem Ende der Infusion von Asparaginase
nahmen die Glutamin-Serumspiegel um maximal 50 % gegenlber den Werten vor der Behandlung,
die bei ca. 400 uM lagen, ab, kehrten aber rasch und innerhalb weniger Stunden wieder zu den
Normalwerten zuriick.

13


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=L01XX

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Studien an Kindern / Jugendlichen im Alter von 1-18 Jahren mit de novo ALL

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Spectrila wurde im Rahmen einer randomisierten, doppelblinden
klinischen Studie (Studie MC-ASP.5/ALL, die auf das ALL-Behandlungsprotokoll DCOG ALL10
aufbaut) an 199 Kindern/Jugendlichen im Alter von 1-18 Jahren mit de novo ALL getestet. Dabei
wurde Spectrila mit einer nativen mittels E. coli gewonnenen Asparaginase (Vergleichsarzneimittel)
verglichen. Die Patienten erhielten 5.000 E/m2 Asparaginase (Spectrila versus eine aus E. coli
gewonnene Referenz-Asparaginase) an den Tagen 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30 und 33 der
Induktionsbehandlung. Nach der Induktionsbehandlung setzten die Patienten ihre Behandlung mit
Chemotherapieschemata fort, die weitere Behandlungen mit Asparaginasen einschlossen.

Der primdre Endpunkt war die Rate von Patienten mit vollstdndiger Asparagin-Depletion im Serum
(definiert als Asparagin-Serumspiegel unter der Nachweisgrenze (< 0,5 puM) zu allen Messzeitpunkten
von Tag 12 bis Tag 33) wahrend der Induktionsbehandlung. Das Ziel der Studie war der Nachweis der
Nichtunterlegenheit von Spectrila gegeniiber dem Vergleichsarzneimittel E. coli-Asparaginase im
Hinblick auf den priméren Endpunkt.

Die Ergebnisse dieser Studie sind in Tabelle 3 zusammengefasst:

Tabelle 3: Wirksamkeitsergebnisse (MC-ASP.5/ALL; vollstandiges Analyseset)

Behandlungsgruppe

Spectrila

Vergleichs-Asparaginase

Anzahl der Patienten

98

101

Vollstéandige Asparagin-Depletion im Serum

Ja

93 (94,9 %)

95 (94,1 %)

Nein

2 (2,0 %)

2 (2,0 %)

Nicht auswertbar

3 (3,1 %)

4 (4,0 %)

Unterschied (95 % KI?); p-Wert®

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

Vollstdndige Asparagin-Depletion im Liquor

Ja® 82 (83,7 %) 88 (87,1 %)
Nein 1 (1,0 %) 6 (5,9 %)
Nicht auswertbar 15 (15,3 %) 7 (6,9 %)

Unterschied (95 % KI?)

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

Vollremissionsrate am Ende der Induktionsbehandlung

Ja 90 (91,8 %) 97 (96,0 %)
Nein 2 (2,0 %) 2 (2,0 %)
Nicht auswertbar/nicht bekannt 6 (6,1 %) 2 (2,0 %)

Unterschied (95 % KI?)

-4,2 % (-11,90 %; 2,81 %)

MRD-Status am Ende der Induktionsbehandlung

MRD-negativ

29 (29,6 %)

32 (31,7 %)

MRD-positiv

63 (64,3 %)

60 (59,4 %)

Nicht auswertbar/nicht bekannt

6 (6,1 %)

9 (8,9 %)

Unterschied (95 % KI?) -2,1 % (-14,97 %; 10,84 %)
K1 = Konfidenzintervall; MRD (minimal residual disease) = minimale Resterkrankung
2 Unbedingtes exaktes Konfidenzintervall nach Chan und Zhang
® Unbedingter exakter Test auf Nichtunterlegenheit fiir binomiale Unterschiede auf der Grundlage von eingeschrankten maximalen
Wahrscheinlichkeitsschatzungen
¢ Patienten wurden als Responder betrachtet, wenn die Asparagin-Werte im Liquor am 33. Prifplan-Tag unter der Nachweisgrenze
lagen.

Wahrend der Induktionsbehandlung wurden flr Asparaginase typische unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen wie erhohte Leberenzyme/erhohtes Bilirubin (> CTCAE Grad I11: 44,3 % vs.
39,6 %), Blutung oder Thromboembolie (> CTCAE Grad II: 2,1 % vs. 4,0 %) und Neurotoxizitat
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(> CTCAE Grad Ill: 4,1 % vs. 5,9 %) in beiden Gruppen (Spectrila versus Vergleichsarzneimittel) mit
vergleichbaren Haufigkeiten beobachtet.

Studie an Kleinkindern mit de novo ALL

In einer unkontrollierten Klinischen Studie (Studie MC-ASP.6/INF) wurden 12 Kleinkinder (medianes
Alter [Bereich] zum Zeitpunkt der ersten Infusion: 6 Monate [0,5-12,2 Monate]) mit de novo ALL im
Rahmen des INTERFANT-06-Protokolls mit Spectrila behandelt. Die Patienten erhielten
Asparaginase in einer Dosis von 10.000 E/m?, angepasst an das aktuelle Alter des Patienten zum
Zeitpunkt der Behandlung (< 6 Monate: 6.700 E/m?; 6-12 Monate: 7.500 E/m?; > 12 Monate:

10.000 E/m?) an den Tagen 15, 18, 22, 25, 29 und 33 der Induktionsbehandlung. Eine vollstandige
Asparagin-Depletion im Serum trat bei 11 von 12 Patienten (92 %) auf. Alle 12 Patienten (100 %)
befanden sich nach der Induktionsbehandlung in Vollremission (CR = complete remission).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Parameter von Spectrila wurden bei 7 erwachsenen Patienten nach
intravendser Infusion von 5.000 E/m? bestimmt.

Resorption

Asparaginase wird im Gastrointestinaltrakt nicht resorbiert und muss deshalb intravents gegeben
werden.

Verteilung

Asparaginase wird hauptsachlich im Intravasalraum verteilt. Das mittlere (Standardabweichung, SD)
Verteilungsvolumen im Steady-State (Vass) betrug 2,47 1 (0,45 1).

Asparaginase scheint die Blut-Hirn-Schranke in keinen messbaren Mengen zu passieren.

Die medianen (Bereich) maximalen Serumkonzentrationen von Asparaginase-Aktivitat betrugen
2.324 E/l (1.625-4.819 E/l). Der Peak (Cmax) der Asparaginase-Aktivitat im Serum wurde mit einer
Verzdgerung von etwa 2 Stunden nach Infusionsende erreicht.

Nach mehrmaliger Gabe von Asparaginase in einer Dosis von 5.000 E/m2 jeden dritten Tag lagen die
tiefsten Asparaginase-Aktivitatsspiegel im Serum zwischen 108 und 510 E/I.

Biotransformation

Die Metabolisierung von Asparaginase ist nicht bekannt, aber man geht davon aus, dass ein Abbau
innerhalb des retikulohistiozytdren Systems und durch Serumproteasen erfolgt.

Elimination

Die mittlere (+ SD) terminale Halbwertszeit (Eliminations-Halbwertszeit) der Asparaginase-Aktivitét
im Serum betrug 25,8 + 9,9 h, mit einem Bereich zwischen 14,2 und 44,2 h.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhange

In klinischen Studien mit Asparaginase wurden bei den meisten Patienten Tiefstwerte der
Asparaginase-Aktivitat im Serum von lber 100 E/I erzielt, die fast immer mit einer vollstandigen
Asparagin-Depletion im Serum und Liquor korrelierten. Selbst bei den wenigen Patienten, bei denen
die Tiefstwerte der Asparaginase-Aktivitat im Serum bei 10-100 E/I lagen, trat in der Regel eine
vollstdndige Asparagin-Depletion im Serum und Liquor auf.

Kinder und Jugendliche

Die pharmakokinetischen Parameter nach der Anwendung von 5.000 E/m? Spectrila wurden bei

14 Kindern/Jugendlichen (Alter 2-14 Jahre) mit de novo ALL (Studie MC-ASP.4/ALL) untersucht.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 4 aufgefihrt.
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Tabelle 4: Pharmakokinetische Parameter von Spectrila bei 14 Kindern/Jugendlichen

Parameter Median (Bereich)
Flache unter der Kurve (AUCq.72n) 60.165 (38.627-80.764) E*h/I
Maximale Serumkonzentration (Cmax) 3.527 (2.231-4.526) E/I
Zeit bis Crax 0(0-2) h
Halbwertszeit 17,33 (12,54-22,91) h
Gesamtclearance 0,053 (0,043-0,178) I/h
Verteilungsvolumen 0,948 (0,691-2,770) |

Die medianen Tiefstwerte der Asparaginase-Serumaktivitat wurden bei 81 Kindern/Jugendlichen mit
de novo ALL drei Tage nach der Infusion von Asparaginase (unmittelbar vor Gabe der néchsten
Dosis) wéhrend der Induktionsbehandlung bestimmt und reichten von 168 bis 184 E/I

(Studie MC-ASP.5/ALL).

Die Tiefstwerte der Serumaktivitat wurden bei 12 Kleinkindern (Altersbereich von der Geburt bis
1 Jahr) mit de novo ALL (Studie MC-ASP.6/INF) bestimmt. Die Medianwerte (Bereich) fur die
Tiefstwerte der Asparaginase-Aktivitdt im Serum an den Tagen 18, 25 und 33 betrugen

209 (42-330) E/I, 130 (6-424) E/l bzw. 32 (1-129) E/I. Der niedrigere mediane Aktivitatswert an
Tag 33 im Vergleich zu den beiden vorherigen Messungen war teilweise auf die Tatsache
zurlickzufiihren, dass diese letzte Serumprobe erst 4 Tage nach der letzten Asparaginase-Infusion
genommen wurde und nicht nach drei Tagen wie in den anderen Féllen.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe und zur Sicherheitspharmakologie bei der
Ratte lieRen keine besonderen Gefahren fur den Menschen erkennen, auler einer leichten, aber
signifikanten saluretischen Wirkung bei Dosen, die unter der empfohlenen Dosis flir Patienten mit
ALL lagen. Daruber hinaus waren der pH-Wert des Urins und das relative Gewicht der Nieren nach
Dosen, die als in ausreichendem MaR tber der maximalen Humandosis liegend eingestuft wurden,
erhoht, was auf eine geringe klinische Relevanz dieser Befunde fur die klinische Anwendung
hindeutet.

Die verdoffentlichten Daten zu Asparaginase belegen ein vernachlassigbar geringes mutagenes,
klastogenes und kanzerogenes Potenzial von Asparaginase.

Asparaginase verursachte in Dosen, die dhnlich hoch oder héher als die flr die klinische Anwendung
vorgeschlagenen (auf Basis von E/m2) sind, bei einer Reihe von Spezies wie Maus, Ratte und/oder
Kaninchen einen Anstieg der Inzidenz von Missbildungen (einschlieRlich solcher, die das
Zentralnervensystem, das Herz und das Skelettsystem betreffen) sowie Todesfélle unter den Feten.
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Sucrose

6.2 Inkompatibilitaten

Das Arzneimittel darf, aulier mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
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Ungeo6ffnete Durchstechflasche
4 Jahre

Rekonstituierte und verdiinnte Lsung
Die chemische und physikalische Stabilitat nach Zubereitung wurde fir 2 Tage bei 2 °C - 8 °C
nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden. Wenn es nicht sofort
verwendet wird, liegen die Aufbewahrungszeiten und -bedingungen bis zur Anwendung in der
Verantwortung des Anwenders und sollten normalerweise 24 Stunden bei 2 °C bis 8 °C nicht
Uberschreiten, es sei denn, die Rekonstitution/Verdlnnung hat unter kontrollierten und validierten
aseptischen Bedingungen stattgefunden.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution und Verdinnung des Arzneimittels, siehe
Abschnitt 6.3.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

20-ml-Durchstechflasche aus farblosem Glas (Typ I), verschlossen mit einem Butylgummi-Stopfen,
Aluminium-Siegel und Flip-Off-Schnappdeckel aus Kunststoff, die 10.000 Einheiten Asparaginase
enthélt.

Eine Packung enthalt entweder 1 oder 5 Durchstechflaschen. Es werden moglicherweise nicht alle
Packungsgrolien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Zum L0sen des Pulvers sind 3,7 ml Wasser fur Injektionszwecke mit einer Injektionsspritze vorsichtig
gegen die Innenwand der Durchstechflasche zu spritzen (nicht direkt auf oder in das Pulver spritzen).
Der Inhalt der Durchstechflasche wird durch langsames Schwenken aufgeldst (Schaumbildung durch
Schiitteln muss vermieden werden). Die rekonstituierte Losung kann leicht opalisierend sein.

Die berechnete Menge von Asparaginase ist in 50 bis 250 ml isotonischer Natriumchloridlésung fur
Infusionszwecke noch weiter zu verdinnen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Deutschland

Tel.: +49 4103 8006-0

Fax: +49 4103 8006-100

E-Mail: contact@medac.de
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8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1072/001

EU/1/15/1072/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 14. Januar 2016

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 24. September 2020

10. STAND DER INFORMATION

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

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN>

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs
Wacker Biotech GmbH

Hans-Knoell-Str. 3

07745 Jena

Deutschland

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist
medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte drztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR
DAS INVERKEHRBRINGEN

. RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs flr dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europaischen
Internetportal fir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR flr dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

° Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und Malnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;
¢ jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses flihren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG |11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Spectrila 10.000 E Pulver flr ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Asparaginase

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche mit Pulver enthalt 10.000 Einheiten Asparaginase.
Nach Rekonstitution enthalt 1 ml Lsung 2.500 Einheiten Asparaginase.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstiger Bestandteil: Sucrose.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

1 Durchstechflasche
5 Durchstechflaschen

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Intravendse Anwendung nach weiterer Verdiinnung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

Die Stabilitat nach Zubereitung wurde fiir 2 Tage bei 2 °C - 8 °C nachgewiesen.
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Deutschland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/15/1072/001 (1 Durchstechflasche)
EU/1/15/1072/002 (5 Durchstechflaschen)

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begrindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Spectrila 10.000 E Pulver flr ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Asparaginase

NUR zur intravendsen Anwendung.
Intravendse Anwendung nach weiterer Verdinnung.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

| 3. VERFALLDATUM

EXP:

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| S. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

| 6. WEITERE ANGABEN

Im Kihlschrank lagern.
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Patienten

Spectrila 10.000 E Pulver fur ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Asparaginase

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Ihnen dieses Arzneimittels

gegeben wird, denn sie enthalt wichtige Informationen.

. Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

. Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Spectrila und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Spectrila beachten?
Wie ist Spectrila anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Spectrila aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ogakrwhE

1. Wasist Spectrila und wofiir wird es angewendet?

Spectrila enthadlt Asparaginase, ein Enzym, das natiirliche Substanzen, die fur das Wachstum von
Krebszellen notwendig sind, abbaut. Alle Zellen brauchen eine Aminosaure namens Asparagin, um
am Leben zu bleiben. Gesunde Zellen kdnnen Asparagin selbst bilden, aber manche Krebszellen
kénnen dies nicht. Asparaginase senkt den Asparagin-Spiegel in Blutkrebszellen und stoppt das
Krebswachstum.

Spectrila wird zur Behandlung von Erwachsenen und Kindern mit akuter lymphatischer Leukamie
(ALL), die eine Form von Blutkrebs darstellt, angewendet. Spectrila wird im Rahmen einer
Kombinationstherapie eingesetzt.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Spectrila beachten?

Spectrila darf nicht angewendet werden,

o wenn Sie allergisch gegen Asparaginase oder den in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteil dieses Arzneimittels sind,

o wenn Sie an einer Bauchspeicheldriisenentziindung (Pankreatitis) leiden oder friiher einmal
daran gelitten haben,

. wenn Sie schwere Leberfunktionsstdrungen haben,

o wenn Sie an einer Blutgerinnungsstérung (wie z. B. Hdmophilie) leiden,

o wenn Sie unter einer friiheren Asparaginase-Behandlung starke Blutungen oder eine starke
Blutgerinnung (Thrombose) hatten.

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie Spectrila erhalten.

Folgende lebensbedrohliche Situationen kénnten wahrend der Behandlung mit Spectrila auftreten:

o schwere Bauchspeicheldriisenentziindung (akute Pankreatitis),
. Leberfunktionsstérungen,
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. eine schwerwiegende allergische Reaktion, die Atemnot oder Schwindelgefiihl verursacht,
. Blutgerinnungsstérungen (Blutungen oder Bildung von Blutgerinnseln),
. hohe Blutzuckerspiegel.

Vor und wéhrend der Behandlung mit Spectrila wird Ihr Arzt Blutuntersuchungen bei Ihnen
durchfihren.

Wenn schwere Leberfunktionsstérungen auftreten, muss die Behandlung mit Spectrila sofort
unterbrochen werden.

Wenn allergische Symptome auftreten, muss die intravendse Infusion von Spectrila sofort abgesetzt
werden. Sie erhalten moglicherweise Antiallergika und bei Bedarf auch Arzneimittel zur
Kreislaufstabilisierung. In den meisten Féllen kann lhre Behandlung fortgesetzt werden, indem Sie auf
andere Arzneimittel, die andere Formen von Asparaginase enthalten, umgestellt werden.

Blutgerinnungsstérungen kénnen bei Ihnen die Gabe von frischem Plasma oder einer bestimmten
EiweiBart (Antithrombin I11) erforderlich machen, um das Risiko fiir Blutungen oder die Bildung von
Blutgerinnseln (Thrombose) zu verringern.

Hohe Blutzuckerspiegel erfordern unter Umstanden eine Behandlung mit intravendsen Flissigkeiten
und/oder Insulin.

Das Auftreten eines reversiblen posterioren Leukoenzephalopathie-Syndroms (das durch
Kopfschmerzen, Verwirrtheit, Krampfanfélle und Sehverlust gekennzeichnet ist) kann eine
Behandlung mit blutdrucksenkenden Arzneimitteln und bei Krampfanfallen mit Antiepileptika
erforderlich machen.

Anwendung von Spectrila zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel
angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden. Dies ist deshalb wichtig, weil
Spectrila die Nebenwirkungen anderer Arzneimittel verstarken kann, indem es die Leber beeinflusst.
Der Leber kommt beim Abbau von Arzneimitteln im Korper eine wichtige Rolle zu.

Es ist besonders wichtig, dass Sie lhren Arzt informieren, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel

anwenden:

. Vincristin (zur Behandlung bestimmter Arten von Krebs), da die gleichzeitige Anwendung von
Vincristin und Asparaginase das Risiko fur bestimmte Nebenwirkungen erhéhen kann. Um dies
zu vermeiden, wird Vincristin in der Regel 3-24 Stunden vor Asparaginase gegeben.

o Glucocorticoide (entziindungshemmende Arzneimittel, welche das Immunsystem dampfen), da
die gleichzeitige Anwendung von Glucocorticoiden und Asparaginase die Entstehung von
Blutgerinnseln (Thrombose) erhéhen kann.

) Arzneimittel, welche die Gerinnungsfahigkeit des Blutes vermindern, wie Antikoagulanzien
(z. B. Warfarin und Heparin), Dipyridamol, Acetylsalicylsaure oder Arzneimittel zur
Behandlung von Schmerzen und Entziindungen, da die Anwendung dieser Arzneimittel
zusammen mit Asparaginase die Gefahr fiir Blutungen erhéhen kann.

. Arzneimittel, die in der Leber verstoffwechselt werden (z. B. Paracetamol, Acetylsalicylséure,
Tetracyclin), weil dadurch das Risiko fir Nebenwirkungen steigen kann.

) Asparaginase kann die Wirksamkeit von Methotrexat oder Cytarabin (zur Behandlung von
bestimmten Krebsarten) beeinflussen:

- Wenn Asparaginase nach diesen Arzneimitteln gegeben wird, kann dies ihre Wirkung
steigern.

- Wenn Asparaginase vor diesen Arzneimitteln gegeben wird, kann dies ihre Wirkung
abschwachen.
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. Arzneimittel, die eine negative Wirkung auf die Leberfunktion haben kénnen (z. B.
Paracetamol, Acetylsalicylsdure, Tetracyclin), da sich diese negativen Wirkungen durch eine
gleichzeitige Behandlung mit Asparaginase verschlimmern kénnen.

. Arzneimittel, welche die Knochenmarkfunktion unterdriicken kénnen (z. B. Cyclophosphamid,
Doxorubicin, Methotrexat), da diese Wirkungen durch die gleichzeitige Anwendung von
Asparaginase verstérkt werden kénnen. Sie kdnnen anfalliger fiir Infektionen werden.

. Andere Krebsmittel, da sie dazu beitragen kdnnen, dass bei der Zerstérung von Tumorzellen
durch Asparaginase zu viel Harnsaure freigesetzt wird.

Impfung

Eine gleichzeitige Impfung mit Lebendimpfstoffen kann das Risiko fur eine schwerwiegende Infektion
erhdhen. Sie sollten daher vor Ablauf von mindestens 3 Monaten nach dem Ende der Spectrila-
Behandlung keine Impfung mit Lebendimpfstoffen erhalten.

Schwangerschaft und Stillzeit

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Asparaginase bei Schwangeren vor.
Spectrila darf wahrend der Schwangerschaft nur dann angewendet werden, wenn der klinische Zustand
der Frau eine Behandlung mit Asparaginase unbedingt erforderlich macht.

Es ist nicht bekannt, ob Asparaginase in die Muttermilch tUbergeht. Deshalb darf Spectrila wahrend der
Stillzeit nicht angewendet werden.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels lhren Arzt um Rat.

Wenn Sie eine Frau sind, mussen Sie Empfangnisverhitungsmittel anwenden oder wahrend der
Chemotherapie sowie flir 7 Monate nach dem Ende der Therapie auf Geschlechtsverkehr verzichten.
Da indirekte Wechselwirkungen zwischen den Bestandteilen von oralen Empfangnisverhitungsmitteln
und Asparaginase nicht ganz ausgeschlossen werden konnen, gelten orale
Empfangnisverhitungsmittel als nicht ausreichend sicher. Bei Frauen im gebérfahigen Alter sollte
daher eine andere Methode der Empféangnisverhitung auBBer oralen Empfangnisverhitungsmitteln
angewendet werden.

Wenn Sie ein Mann sind, sollten Sie angemessene VorsichtsmaBnahmen ergreifen, um sicherzustellen,
dass Ihre Partnerin wéahrend lhrer Behandlung mit Spectrila sowie fur 4 Monate nach der letzten Dosis
nicht schwanger wird.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Sie durfen wahrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel kein Fahrzeug flihren und keine
Maschinen bedienen, da es zu Benommenheit, Midigkeit oder Verwirrtheit fihren kann.

3. Wie ist Spectrila anzuwenden?

Spectrila wird von medizinischem Fachpersonal zubereitet und Ihnen gegeben. Ihr Arzt legt die Dosis
fest, die Sie erhalten. Die Dosis ist abhdngig von Ihrer Kérperoberflache (KOF), die aus Ihrer
KorpergrolRe und Ihrem Koérpergewicht errechnet wird.

Spectrila wird in eine Vene infundiert. Es wird meist zusammen mit anderen Arzneimitteln gegen
Krebs angewendet. Die Dauer der Behandlung hangt von der spezifischen Chemotherapie ab, die zur
Behandlung Ihrer Erkrankung angewendet wird.

Anwendung bei Erwachsenen

Die fur Erwachsene empfohlene Dosis Spectrila betragt 5.000 E pro m2 Kérperoberflache (KOF) und
wird alle drei Tage gegeben.
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Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
Die empfohlene Dosis fur Kinder und Jugendliche im Alter von 1-18 Jahren betragt 5.000 E pro m?
KOF alle 3 Tage.

Die empfohlene Dosis fur Kleinkinder im Alter von 0-12 Monaten ist wie folgt:
- Unter 6 Monate: 6.700 E/m2 KOF,
- 6-12 Monate: 7.500 E/m? KOF.

Wenn Sie eine groRere Menge von Spectrila erhalten haben, als Sie sollten
Wenn Sie glauben, dass Sie zu viel Spectrila erhalten haben, wenden Sie sich so bald wie mdglich an
Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal.

Es ist bisher nicht bekannt, dass eine Uberdosierung mit Asparaginase zu Anzeichen einer
Uberdosierung fiihrte. Bei Bedarf wird Ihr Arzt Ihre Symptome behandeln und unterstiitzende
Mafnahmen ergreifen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt
oder das medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind maéglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten mussen.

Wenden Sie sich sofort an IThren Arzt und brechen Sie die Anwendung von Spectrila ab, wenn

Folgendes bei Ihnen auftritt:

° Bauchspeicheldrusenentziindung mit starken Schmerzen im Bereich von Bauch und Riicken,

° Starke Abweichungen der Leberfunktionswerte (ermittelt anhand von Laboruntersuchungen),

o Allergische Reaktionen, einschlieBlich schwerwiegende allergische Reaktion (anaphylaktischer
Schock), Hitzewallung, Ausschlag, Blutdruckabfall, Anschwellen von Gesicht und Rachen,
Nesselausschlag, Kurzatmigkeit,

o Blutgerinnungsstorungen wie Blutungen, disseminierte intravaskuldre Gerinnung (DIC) oder
Bildung von Blutgerinnseln (Thrombose),

. Hoher Blutzuckerspiegel (Hyperglykamie).

Im Folgenden ist eine Auflistung aller weiteren Nebenwirkungen entsprechend ihrer Haufigkeit
wiedergegeben:

Sehr haufige Nebenwirkungen (kénnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

o Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen oder wassrige Stithle (Durchfall)

o Flussigkeitsansammlung (Odem)

o Midigkeitsgefihl

o Abnormale Laborwerte, darunter Veranderungen der Proteinspiegel im Blut, Veranderungen der
Blutfettwerte oder der Leberenzymwerte oder hoher Harnstoffspiegel im Blut

Haufige Nebenwirkungen (kdnnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

Leichter bis mittelschwerer Ruckgang aller Blutzellen

Allergische Reaktionen mit pfeifenden Atemgeréuschen (Bronchialspasmen) oder Atemnot
Niedriger Blutzuckerspiegel (Hypoglykémie)

Appetitverlust oder Gewichtsverlust

Depression, Halluzinationen oder Verwirrtheit

Nervositat (Agitiertheit) oder Schlafrigkeit

Verénderungen im Elektroenzephalogramm (eine Aufzeichnung der elektrischen Aktivitat des
Gehirns)
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. Hohe Amylase- und Lipase-Blutspiegel
. Schmerzen (Rickenschmerzen, Gelenkschmerzen, Bauchschmerzen)

Gelegentliche Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
. Hohe Harnséurespiegel im Blut (Hyperurikédmie)

. Hohe Ammoniakspiegel im Blut (Hyperammonéamie)

. Kopfschmerzen

Seltene Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)

° Diabetische Ketoazidose (eine Komplikation durch einen nicht eingestellten Blutzuckerspiegel)
° Krampfanfalle, schwere Bewusstseinsstorungen einschlieflich Koma und Schlaganfall

° Reversibles posteriores Leukoenzephalopathie-Syndrom (eine Erkrankung gekennzeichnet
durch Kopfschmerzen, Verwirrtheit, Krampfanfélle und Sehverlust)

Entziindung der Speicheldrisen (Parotitis)

Cholestase (Blockade des Galleflusses aus der Leber)

Gelbsucht

Zerstorung von Leberzellen (Leberzellnekrose)

Leberversagen, eventuell mit Todesfolge

Sehr seltene Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen)

o Unterfunktion der Schilddriise oder Nebenschilddriisen

o Leichter Tremor (Zittern) der Finger

o Pseudozysten der Bauchspeicheldrise (Flissigkeitsansammlungen nach einer akuten
Bauchspeicheldriisenentziindung)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschatzbar):
o Infektionen
o Fettleber

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt tber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfugung gestellt werden.

5. Wie ist Spectrila aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton angegebenen Verfalldatum nicht mehr
verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 °C).
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Die rekonstituierte Losung ist bei 2 °C - 8 °C flr 2 Tage stabil. Wenn das Arzneimittel nicht sofort
verwendet wird, ist der Anwender, der dieses Arzneimittel zubereitet, fir die Aufbewahrungszeiten
und -bedingungen verantwortlich und hat die Sterilitat der Zubereitung zu gewahrleisten. Die
Aufbewahrungszeit soll normalerweise nicht mehr als 24 Stunden bei 2 °C - 8 °C betragen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Spectrila enthalt

. Der Wirkstoff ist: Asparaginase. Eine Durchstechflasche mit Pulver enthdlt 10.000 Einheiten
Asparaginase. Nach Rekonstitution enthélt ein ml Losung 2.500 Einheiten Asparaginase.

. Der sonstige Bestandteil ist: Sucrose.

Wie Spectrila aussieht und Inhalt der Packung
Spectrila ist ein Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslgsung.

Das Pulver ist weils und wird in einer Durchstechflasche aus Klarglas mit Gummi-Stopfen und
Aluminium-Siegel sowie einem Flip-Off-Schnappdeckel aus Kunststoff geliefert.

Spectrila wird in Packungen zu 1 oder 5 Durchstechflaschen angeboten.
Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgréRen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
medac

Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Deutschland

Tel.: +49-4103-8006-0

Fax: +49-4103 8006-100

E-Mail: contact@medac.de

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im {MM.JJJJ}.

Weitere Informationsquellen

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

Die folgenden Informationen sind fur medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Rickverfolgbarkeit

Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Spectrila darf nur von Arzten angewendet werden, die Erfahrungen mit Behandlungsschemata dieser
Art haben.

Empfohlene Kontrolluntersuchungen und Sicherheitsmafinahmen

Vor der Therapieeinleitung sollten Bilirubin, die Leber-Transaminasen und die Koagulationsparameter
(die partielle Thromboplastinzeit [PTT], die Prothrombinzeit [PT], Antithrombin, Fibrinogen und
D-Dimer) bestimmt werden.
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Nach der Gabe von Asparaginase wird eine engmaschige Uberwachung von Bilirubin, Leber-
Transaminasen, der Zuckerwerte im Blut und Urin, der Koagulationsparameter (PTT, PT,
Antithrombin 111, Fibrinogen und D-Dimer), von Amylase, Lipase, Triglyzeriden sowie des
Cholesterins empfohlen.

Akute Pankreatitis

Die Behandlung mit Asparaginase sollte abgesetzt werden, wenn der Patient eine akute Pankreatitis
entwickelt. Eine akute Pankreatitis trat bei weniger als 10 % der Patienten auf. In seltenen Fallen kann
es zu einer hdamorrhagischen oder nekrotisierenden Pankreatitis kommen. Vereinzelt wurden todliche
Verlaufe berichtet. Die klinischen Symptome umfassen Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und
Anorexie. Die Amylase- und Lipase-Spiegel im Serum sind in der Regel erhéht, aber kdnnen bei
manchen Patienten auf Grund einer gestorten Proteinsynthese auch normal sein. Patienten mit
schwerer Hypertriglyzeriddmie haben ein erhthtes Risiko, eine akute Pankreatitis zu entwickeln. Diese
Patienten sollten zukiinftig nicht mehr mit irgendeinem Asparaginase-Mittel behandelt werden.

Hepatotoxizitat

In seltenen Fallen wurden schwere Beeintrachtigungen der Leberfunktion, darunter Cholestase,
Ikterus, Lebernekrose und Leberversagen mit Todesfolge, beschrieben (siehe Abschnitt 4.8 und 4.5).
Die Leberparameter sollten vor und wéhrend der Behandlung mit Asparaginase streng tberwacht
werden.

Die Behandlung mit Asparaginase sollte unterbrochen werden, wenn Patienten eine schwere
Leberfunktionsstorung (Bilirubin > 3 x oberer Normwert [ULN]; Transaminasen > 10 x ULN),
schwere Hypertriglyzeridamie, Hyperglykdmie oder Koagulationsstérungen (z. B.
Sinusvenenthrombose, starke Blutungen) entwickeln.

Allergie und Anaphylaxie

Auf Grund des Risikos flr schwere anaphylaktische Reaktionen sollte Asparaginase nicht als
intravendse Bolus-Injektion gegeben werden. Wenn allergische Symptome auftreten, muss die
Behandlung mit Asparaginase sofort abgebrochen und eine angemessene Behandlung, die
Antihistaminika und Corticosteroide einschlieBen kann, eingeleitet werden.

Koagulationsstdrungen

Auf Grund der durch Asparaginase verursachten Hemmung der Proteinsynthese (verminderte
Synthese von Faktor I, V, VII, VIII und 1X, von Protein C und S sowie von Antithrombin 1|

[AT 11]) kdnnen Koagulationsstorungen auftreten, die sich entweder in Form einer Thrombose, einer
disseminierten intravaskularen Gerinnung (DIC) oder als Blutung manifestieren konnen. Das
Thromboserisiko scheint hoher als das Blutungsrisiko zu sein. In Zusammenhang mit der Verwendung
von zentralen Venenkathetern wurden auch symptomatische Thrombosen beschrieben. Eine hdufige
Kontrolle der Koagulationsparameter vor und wéhrend der Asparaginase-Behandlung ist wichtig. Bei
erniedrigtem AT Il ist sachkundiger Rat einzuholen.

Hyperglykémische Zusténde

Asparaginase kann eine Hyperglykamie als Folge der herabgesetzten Insulinproduktion induzieren.
Aulerdem kann es die Insulinausschittung aus den Betazellen des Pankreas verringern und die
Funktion der Insulinrezeptoren beeintrachtigen. Das Syndrom ist im Allgemeinen selbstbegrenzend. In
seltenen Féllen kann es jedoch zu einer diabetischen Ketoazidose kommen. Eine gleichzeitige
Behandlung mit Corticosteroiden tragt zu dieser Wirkung bei. Die Glucosespiegel im Serum und im
Urin sollten regelméaRig kontrolliert und geméaR der klinischen Indikation behandelt werden.

Antineoplastische Mittel

Bei der durch Asparaginase induzierten Tumorzellzerstérung kénnen groRe Mengen Harnsaure
freigesetzt werden, die zu einer Hyperurik&mie fuhren. Die gleichzeitige Anwendung von anderen
antineoplastischen Arzneimitteln tragt zu dieser Wirkung bei. Eine aggressive Alkalisierung des Urins
und die Anwendung von Allopurinol kdnnen eine Urat-Nephropathie verhindern.
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Glucocorticoide

Bei Kindern mit einem genetischen prothrombotischen Risikofaktor (Faktor V G1691A-Mutationen,
Prothrombin G20210A-Variation, Methylentetrahydrofolat-Reduktase [MTHFR] T677T-Genotyp,
erhohtes Lipoprotein A, Hyperhomocysteindmie) wurde ein hoheres Thromboserisiko wahrend der
Induktionstherapie mit Asparaginase und Prednison beobachtet.

Kontrazeptiva

Fur die Dauer der Behandlung sowie fiir 7 Monate nach dem Absetzen von Asparaginase mussen
Frauen im gebdrfahigen Alter wirksame Empféangnisverhitungsmafnahmen anwenden. Da indirekte
Wechselwirkungen zwischen den Bestandteilen von oralen Kontrazeptiva und Asparaginase nicht
ganz ausgeschlossen werden konnen, gelten orale Kontrazeptiva in dieser klinischen Situation als
nicht ausreichend sicher. Manner missen zuverlassige Empfangnisverhitungsmanahmen anwenden
und darauf hingewiesen werden, dass sie wahrend sie Asparaginase erhalten sowie fiir 4 Monate nach
Abschluss der Behandlung kein Kind zeugen dirfen.

Philadelphia-Chromosom-positive Patienten
Die Wirksamkeit und Sicherheit von Spectrila bei Patienten, die Philadelphia-Chromosom-positiv
sind, ist nicht erwiesen.

Asparaginase-Aktivitat

Zum Ausschluss einer beschleunigten Elimination der Asparaginase-Aktivitat kann eine Messung der
Asparaginase-Aktivitat im Serum bzw. Plasma durchgefihrt werden. Die Aktivitat sollte am besten
drei Tage nach der letzten Gabe von Asparaginase, d. h. in der Regel unmittelbar vor Gabe der
nachsten Dosis Asparaginase, gemessen werden. Eine niedrige Asparaginase-Aktivitat ist haufig mit
dem Auftreten von Anti-Asparaginase-Antikorpern begleitet. In diesen Féllen sollte eine Umstellung
auf ein anderes Asparaginase-Mittel in Erwagung gezogen werden. Zuvor sollte sachkundiger Rat
eingeholt werden.

Hypoalbuminamie

Aufgrund der gestdrten Proteinsynthese kommt es bei den mit Asparaginase behandelten Patienten
sehr haufig zu einer Abnahme des Proteinspiegels (insbesondere von Albumin) im Serum. Da das
Serumprotein wichtig fir die Bindungs- und Transportfunktion von manchen Wirkstoffen ist, sollte
der Proteinserumspiegel regelméaRig kontrolliert werden.

Hyperammon&mie

Bei allen Patienten mit ungeklarten neurologischen Symptomen oder schwerem und l&anger
anhaltendem Erbrechen sollten die Ammoniak-Plasmaspiegel kontrolliert werden. Im Fall einer
Hyperammonamie mit schweren klinischen Symptomen sollten therapeutische und medikamentdse
MaRnahmen zur raschen Senkung der Ammoniak-Plasmaspiegel (wie z. B. Beschrankung der
EiweiRaufnahme und Hamodialyse), zur Umkehr von katabolen Stoffwechselsituationen und zur
vermehrten Beseitigung von Stickstoffabbauprodukten ergriffen und sachkundiger Rat eingeholt
werden.

Reversibles posteriores Leukoenzephalopathie-Syndrom

Wiéhrend der Behandlung mit einem Asparaginase-Mittel kann es in seltenen Fallen zum Auftreten
eines reversiblen posterioren Leukoenzephalopathie-Syndroms (RPLS) kommen. Dieses ist durch
reversible Lasionen/Odeme (mit einer Dauer von wenigen Tagen bis Monaten), die vorwiegend in der
hinteren Hirnregion auftreten, gekennzeichnet und in der Magnetresonanztomographie (MRT)
sichtbar. Die Symptome des RPLS schliellen grundsatzlich Hypertonie, Krampfanfélle,
Kopfschmerzen, Veranderungen des mentalen Zustandes und akute Sehstérungen (vorwiegend
kortikale Blindheit oder homonyme Hemianopsie) ein. Es ist unklar, ob das RPLS durch
Asparaginase, eine Begleitbehandlung oder die Grunderkrankungen hervorgerufen wird.

Das RPLS wird symptomatisch behandelt, u. a. mit MaRnahmen, die auch zur Behandlung von
Krampfanfallen eingesetzt werden. Ferner kann das Absetzen oder eine Dosisreduktion von begleitend
angewendeten Immunsuppressiva notwendig sein. Es sollte sachkundiger Rat eingeholt werden.
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Handhabung

Zum Lo6sen des Pulvers sind 3,7 ml Wasser fur Injektionszwecke mit einer Injektionsspritze vorsichtig
gegen die Innenwand der Durchstechflasche zu spritzen (nicht direkt auf oder in das Pulver
spritzen). Der Inhalt der Durchstechflasche wird durch langsames Schwenken aufgeldst
(Schaumbildung durch Schiitteln muss vermieden werden). Die rekonstituierte Losung kann leicht
opalisierend sein.

Die berechnete Menge von Asparaginase ist in 50 bis 250 ml isotonischer Natriumchloridlésung fur
Infusionszwecke noch weiter zu verdiinnen.

Art der Anwendung

Nur zur intraven6sen Anwendung. Die pro Patient ben6tigte Tagesdosis Asparaginase kann in
isotonischer Natriumchloridldsung fir Infusionszwecke bis zu einem Endvolumen von 50 - 250 ml
verdiinnt werden.

Dauer der Anwendung

Die verdlnnte Losung von Asparaginase soll tiber 0,5 bis 2 Stunden infundiert werden. Asparaginase
darf nicht als Bolus-Dosis gegeben werden.

Entsorgung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.
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