I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Spectrila 10 000 V pulveris infuziju skiduma koncentrata pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra pulvera flakona ir 10 000 vienibas asparaginazes (asparaginase)*.

Viena vieniba (V) tiek definéta ka enzima daudzums, kas nepiecie$ams, lai viena mintté atbrivotu
vienu umol amonjaka, ja pH ir 7,3 un temperatiira ir 37 °C.
*|legtist Escherichia coli §tinas, izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavosSanai.

Balts pulveris.

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Spectrila ir paredzéts lietoSanai akiitas limfoleikozes (ALL) arsté$anai ka kombiné&tas pretaudz&ju
terapijas sastavdala pediatriskiem pacientiem no dzimsanas lidz 18 gadu vecumam un pieaugusajiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Spectrila drikst izrakstit un ievadit arsti un veselibas apriipes specialisti, kuriem ir pieredze
pretaudzgju lidzeklu lietosana. Tas drikst ievadit tikai slimnica, kura ir pieejams atbilstoss
reanimacijas aprikojums.

Devas

Spectrila parasti izmanto kombingtas kimijterapijas protokolos kopa ar citiem pretaudzg€ju lidzekliem
(skattt arT 4.5. apakSpunktu).

Pieaugusie un bérni, kas vecaki par 1 gadu
Ieteicama asparaginazes intravenoza deva ir 5 000 vienibas uz kermena virsmas laukuma (KVL)
kvadratmetru (V/m?), ko ievada ik p&c trim dienam.

Arstesanu var kontrol&t, nosakot asparaginazes zemako aktivitati seruma tris dienas pec Spectrila
ievadiSanas. Ja asparaginazes aktivitates vertibas nesasniedz mérka Itmeni, var apsvert pareju uz cita
asparaginazes preparata lictosanu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Beérni vecuma no 0 -12 ménesiem

Pamatojoties uz ierobezotajiem datiem, ieteicama deva zidainiem ir Sada:
- jaunaki par 6 ménesiem: 6 700 V/im? KVL;

- 6 -12 menesi: 7 500 V/m? KVL.

Dati par Spectrila efektivitati un droSumu pieaugusajiem ir ierobezoti.



Dati par Spectrila efektivitati un droSsumu perioda péc indukcijas terapijas ir loti ierobeZoti.
Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem deva nav japielago.

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem Iidz vid&ji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem deva nav japielago. Tacu
Spectrila nedrikst lietot pacienti ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (skatit 4.3. apakSpunktu).

Gados vecaki cilvéki
Dati par pacientu, kas vecaki par 65 gadiem, arstéSanu ir ierobezoti.
LietoSanas veids

Spectrila paredz&ts ievadiSanai tikai intravenozas inflizijas veida.

Pacientam diena nepiecieSamais Spectrila daudzums jaatskaida ar 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida
Skidumu infuizijam Iidz galigajam tilpumam 50— 250 ml. Atskaiditais asparaginazes $kidums infuzijas
veida jaievada 0,5-2 stundas.

Asparaginazi nedrikst ievadit bolus veida.

4.3. Kontrindikacijas

. Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, jebkuru dabisku (nepegilétu) no E. coli iegtitu

asparaginazes preparatu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
. Pankreatits.

. Smagi aknu darbibas traucgjumi (bilirubins > 3 reizes parsniedz normas augs&jo robezu [NAR],
transaminazes > 10 reizes parsniedz NAR).

. leprieksgja zinama koagulopatija (pieméram, hemofilija).

. Anamnézg pankreatits, smaga asinoSana vai smaga tromboze péc ieprieks€jas asparaginazes
terapyjas.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Visparéja informacija un uzraudziba

Arstesanas ar asparaginazi laika visu vecuma grupu pacientiem var rasties $adas dzivibai bistamas
situacijas:

. akiits pankreatits;

. hepatotoksicitate;

. anafilakse;

. koagulacijas trauc€jumi, tai skaita ar centralo venozo katetru lietoSanu saistita simptomatiska
tromboze;

. hiperglikeémiski stavokli.

Pirms terapijas uzsaksanas janosaka bilirubins, aknu transaminazes un koagulacijas raditaji
(pieméram, parcialais tromboplastina laiks [PTL], protrombina laiks [PL], antitrombins 11l un
fibrinogéns).



P&c jebkura asparaginazes preparata ievadi$anas ieteicams riipigi kontrol&t bilirubina, aknu
transaminazu koncentraciju, glikozes Iimeni asinis/urina, koagulacijas raditajus (pieméram, PTL, PL,
antitrombinu III, fibrinogénu un D-dim&rus), amilazes, lipazes, trigliceridu un holestera
koncentraciju.

Akiits pankreatits

Arste3ana ar asparaginazi japartrauc pacientiem, kuriem attistas akiits pankreatits. Akiits pankreatits
attist7jas mazak neka 10% pacientu. Retos gadijumos rodas hemoragisks vai nekrotisks pankreatits.
Sanemti atseviski zinojumi par letaliem iznakumiem. Klmiskie simptomi ietver sapes vedera, sliktu
diiSu, vemsanu un anoreksiju. Amilazes un lipazes [imenis seruma parasti ir paaugstinats, lai gan
daziem pacientiem olbaltumvielu sintézes trauc&jumu dg| tas var biit normals. Pacientiem ar smagu
hipertrigliceridémiju ir augstaks akiita pankreatita veidoSanas risks.

Sadus pacientus turpmak nedrikst arstét ar jebkadiem asparaginazes preparatiem (skatit arT 4.3. un
4.8. apakspunktu).

Hepatotoksicitate

Retos gadijumos aprakstiti smagi aknu darbibas traucgjumi, tai skaita holestaze, dzelte, aknu nekroze
un aknu mazspgja ar letalu iznakumu (skatit 4.8. un 4.5. apakSpunktu). Aknu darbibas raditaji riipigi
jakontrol€ gan pirms arst€Sanas ar asparaginazi, gan tas laika.

Arste3ana ar asparaginazi japartrauc, ja pacientiem rodas smagi aknu darbibas traucéjumi (bilirubins

> 3 reizes parsniedz normas augsgjo robezu [NAR], transaminazes > 10 reizes parsniedz NAR), smaga
hipertrigliceridémija, hiperglikémija vai koagulacijas trauc&jumi (piemeéram, venozo sinusu tromboze,
smaga asinosana).

Alergija un anafilakse

Smagu anafilaktisku reakciju riska d€| asparaginazi nedrikst ievadit intravenozas bolus injekcijas
veida.

Ieprieks var veikt intrakutanu testu vai ievadit nelielu intravenozu izm&ginajuma devu. Tom&r neviena
no §Tm procediiram nelauj precizi prognozet, kuriem pacientiem radisies alergiska reakcija.

Ja paradas alergijas simptomi, asparaginazes ievadi$ana nekavéjoties japartrauc un janodroSina
atbilstosa terapija, kas var ietvert antihistamina lidzeklu un kortikosteroidu lietoSanu.

Koagulacijas traucéjumi

Olbaltumvielu sintézes inhibicijas d&] (II, V, VII, VIII un IX faktora, C un S proteinu, antitrombina I11
[AT Il1] pavajinata sintéze), ko izraisa asparaginaze, iesp&jami koagulacijas trauc&jumi, kas var
izpausties ka tromboze, disemingta intravazala koagulacija (DIK) vai asino$ana. Skiet, ka trombozes
risks ir augstaks par asinosanas risku. Aprakstitas arT ar centralo venozo Katetru lietoSanu saistitas
simptomatiskas trombozes.

Apm@ram puse trombotisko notikumu lokalizgjas galvas smadzenu asinsvados. Iesp&jama venozo
sinusu tromboze. [$€miski insulti sastopami reti.

Aprakstita arT ieglita vai genétiska fiziologisko koagulacijas inhibitoru (C proteina, S proteina,
antitrombina) koncentracijas pazeminasanas saistiba ar asinsvadu komplikacijam.

Svarigi pirms arstéSanas ar asparaginazi un tas laika biezi kontrolét koagulacijas raditajus. Gadijumos,
kad ir pazeminats AT III, jakonsult§jas ar specialistu.

Hiperglikemiski stavokli

Samazinatas insulina veido$anas de€l asparaginaze var izraisit hiperglikémiju. Turklat ta var samazinat
insulina sekréciju aizkunga dziedzera P $tinas un pasliktinat insulina receptoru darbibu. Sindroms
parasti izziid pats. Tomer retos gadijumos var rasties diabe&tiska ketoacidoze. Vienlaiciga arstéSana ar
kortikosteroidiem veicina $adu iedarbibu. Regulari jakontrol€ glikozes Itmenis seruma un urina un
jaarste atbilstosi kltniskajam indikacijam.



Pretaudzeju lidzekli

Asparaginazes izraisitas audzgja $tinu bojaejas rezultata var atbrivoties liels daudzums urinskabes, kas
izraisa hiperurikémiju. Citu pretaudzgju Iidzeklu vienlaiciga lietoSana veicina $adu iedarbibu.
Intensiva urina sarminasana un allopurinola lietoSana var noverst uratu nefropatijas veidosanos.

Glikokortikotdi

Asparaginazes un prednizona indukcijas terapijas laika augstaku trombozes risku novéroja bérniem ar
genétiskiem trombozes riska faktoriem (V faktora G1691A mutacijam, protrombina

G20210A variaciju, metilentetrahidrofolata reduktazes [MTHFR] T677T genotipu, palielinatu

lipoproteina A koncentraciju, hiperhomocistinémiju).

Kontracepcijas lidzekli

Sievietem reproduktiva vecuma asparaginazes terapijas laika un 7 meénesus p&c arstéSanas pabeigSanas
jalieto efektivikontracepcijaslidzekli. Ta ka nevar izslégt peroralo kontracepcijas lidzeklu sastavdalu
un asparaginazes netieSu mijiedarbibu, peroralie kontracepcijas Iidzekli nav uzskatami par pietickami
drosiem $adas kliniskas situacijas (skatit 4.6. apakSpunktu).

Filadelfijas hromosomas pozitivi pacienti

Spectrila efektivitate un droSums, lietojot Filadelfijas hromosomas pozitiviem pacientiem, nav
pieradits.

Ieteicamie kontroles izmekl&éjumi visu vecuma grupu pacientiem

Asparagindzes aktivitate

Lai izslégtu asparaginazes aktivitates paatrinatu samazinasanos, var noteikt asparaginazes aktivitates
Itmeni seruma vai plazma. LTmeni v€lams noteikt tiTs dienas p&c asparaginazes pedgjas lietoSanas
reizes, t. i., parasti tie$i pirms nakamas asparaginazes devas lietoSanas. Zems asparaginazes aktivitates
limenis bieZi sastopams kopa ar antivielam pret asparaginazi. Sados gadijumos jaapsver pareja uz citu
asparaginazes preparatu. Vispirms jakonsult&jas ar specialistu.

Hipoalbuminémija

Olbaltumvielu sintézes traucejumu del ar asparaginazi arstétiem pacientiem Joti biezi samazinas
olbaltumvielu (it Ipasi albumina) Iimenis seruma. Ta ka seruma olbaltumvielas ir nozimigas dazu
aktivo vielu saistiSanai un transporté$anai, regulari jakontrol€ olbaltumvielu ITmenis seruma.

Hiperamonémija

Visiem pacientiem, kuriem rodas neizskaidrojami neirologiski simptomi vai smaga un ilgstosa
vemsana, janosaka amonjaka Itmenis plazma. Hiperamon&mijas ar smagiem kltniskiem simptomiem
gadijuma javeic terapeitiski un farmakologiski pasakumi, kas strauji samazina amonjaka ITmeni
plazma (pieméram, olbaltumvielu ierobezoSana un hemodialize), novers kataboliskos procesus un
paatrina slapekli saturo$o metabolisma galaproduktu izvadiSanu, ka arT jakonsult&jas ar specialistu.

Atgriezeniskas muguréjas leikoencefalopatijas sindroms

Retos gadijumos, lietojot jebkuru asparaginazes preparatu, var rasties atgriezeniskas muguréjas
leikoencefalopatijas sindroms (AMLS) (skatit 4.8. apakSpunktu). Magn&tiskas rezonanses
izmekl&juma (MRI) §im sindromam raksturigi atgriezeniski (no dazam dienam Iidz ménesiem)
bojajumi/tiska galvenokart galvas smadzenu mugurgja regiona. AMLS simptomi galvenokart ietver
paaugstinatu asinsspiedienu, epileptiskas lekmes, galvassapes, psihiska stavokla izmainas un akiitus
redzes traucgumus (galvenokart kortikals aklums vai homonima hemianopsija). Nav skaidrs, vai
AMLS izraisa asparaginaze, vienlaicigi lietotas zales vai blakusslimibas.

AMLS arsté simptomatiski, ieskaitot pasakumus jebkadu epileptisko lekmju arstésanai. Var bt
nepieciesams partraukt vienlaicigi nozimé&to imtnsupresantu lietoSanu vai samazinat to devu.
Jakonsultgjas ar specialistu.



4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Vispariga informacija

Asparaginaze, ietekmgjot aknu darbibu, var palielinat citu zalu toksicitati, pieméram, palielinas
hepatotoksicitate, lietojot iespgjami hepatotoksiskas zales, palielinas aknas metaboliz&tu vai ar
plazmas olbaltumvielam saistitu zalu toksicitate un izmainas ar plazmas olbaltumvielam saistitu zalu
farmakokingtika un farmakodinamika. Tap&c, ja pacienti sanem citas zales, kas metabolizgjas aknas,
jaievero piesardziba.

Aknu darbibas raditaji jakontrolg&, ja vienlaicigi ar asparaginazi lieto iesp&jami hepatotoksiskas zales
(skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Mielosupresivie lidzekli

Lietojot arstéSana asparaginazi saturo$as shémas, iesp&jama mielosupresija, kas var ietekmét visas tris
mieloido §tinu Itnijas (eritrocttus, leikocttus, trombocitus), un iesp&jama infekciju veidosanas.
Vienlaiciga arstéSana ar mielosupresiviem lidzekliem un zalém, kas izraisa infekcijas, ir nozZimigi
veicinosie faktori, tap€c pacienti ir riipigi jauzrauga, vai neparadas mielosupresijas un infekcijas
simptomi (skatit 4.8. apakspunktu).

Vinkristins

Vinkristina toksicitate var pastiprinat asparaginazes toksicitati, ja abus Iidzeklus lieto vienlaicigi.
Tapéc, lai samazinatu toksicitati, vinkristins jalieto 3 1idz 24 stundas pirms asparaginazes lietosanas.

Glikokortikoidi un/vai antikoagulanti

Glikokortikoidu un/vai antikoagulantu lietoSana vienlaicigi ar asparaginazi var paaugstinat
koagulacijas raditaju izmainu risku (skatit 4.4. apakspunktu).

Tas var veicinat noslieci uz asinoSanu (antikoagulanti) vai trombozi (glikokortikoidi). Tapéc,
vienlaicigi lietojot antikoagulantus (pieméram, kumarinu, heparinu, dipiridamolu, acetilsalicilskabi vai
nesteroidos pretickaisuma Iidzeklus) vai glikokortikoidus, jaievéro piesardziba.

Metotreksats (MTX)

Konstatgts, ka olbaltumvielu sintezes inhibicija, kas rodas asparaginazes izraisita asparagina izsikuma
del, pavajina MTX citotoksisko iedarbibu, kuras pretaudzgju aktivitatei nepiecieSama $tinu replikacija.
Sadu antagonismu novéro, ja asparaginazi lieto pirms metotreksata vai vienlaicigi ar to. Turpretim
metotreksata pretaudzgju iedarbiba pastiprinas, ja asparaginazi lieto 24 stundas péc metotreksata
terapijas. Sada shéma samazina metotreksata ietekmi uz kunga-zarnu traktu un hematologisko sistému.

Citarabins
Laboratorijas in vitro un in vivo dati liecina, ka lielas devas citarabina efektivitate samazinas, ja pirms

tam lieto asparaginazi. Tadu, ja asparaginazi lieto péc citarabina, novéro sinergisku iedarbibu. St
iedarbiba bija visizteiktaka, ja intervals starp zalu lietoSanas reiz€m bija apmeram 120 stundas.

Vakcinacija

Vienlaiciga vakcinacija ar dzivam vakcinam paaugstina smagas infekcijas risku. Tap&c imunizacijai ar
dzivam vakcinam janotiek ne atrak ka 3 ménesus péc antileikémiskas terapijas kursa beigam.



4.6. Fertilitate, gruitnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém

Sievietem reproduktiva vecuma arstéSanas laika ar asparaginazi saturoSu kimijterapiju un 7 ménesus
péc arsteésanas pabeigsanas jalieto efektiva kontracepcijas metode un jaizsargajas no gritniecibas. Ta
ka nevar izslégt peroralo kontracepcijas [idzeklu sastavdalu un asparaginazes netieSu mijiedarbibu,
sadas kliniskas situacijas peroralie kontracepcijas lidzekli nav uzskatami par pietiekami droSiem.
Sievietem reproduktiva vecuma jalieto cita kontracepcijas metode, nevis peroralie kontracepcijas
lidzekli (skatit 4.4. apakSpunktu).

VirieSiem asparaginazes terapijas laika un 4 me&nesSus péc arstéSanas pabeigsanas jalieto efektiva
kontracepcijas metode un jaiesaka nekliit par bérna tevu.

Gritnieciba

Dati par asparaginazes licto$anu griitniecibas laika nav pieejami. PEtijumi ar dzivniekiem par
asparaginazes ietekmi uz reproduktivitati nav veikti, taCu citu asparaginazes preparatu petijumi ar
pelém, Zurkam, vistam un tru§iem pierada embriotoksisku un teratogénu iedarbibu (skatit

5.3. apak$punktu). Pamatojoties uz pétijumiem ar dzivniekiem un Spectrila darbibas mehanismu, §is
zales nedrikst lietot gritniecibas laika, ja vien Sievietes kliniska stavokla d€] nav nepiecieSama
arst€Sana ar asparaginazi.

BarosSana ar kraiti

Nav zinams, vai asparaginaze izdalas cilvéka piena. Ta ka zidainiem iesp&jamas smagas
blakusparadibas, Spectrila lictosana kriits baroSanas laika japartrauc.

Fertilitate
Dati par asparaginazes ietekmi uz cilveka fertilitati nav pieejami.
4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Spectrila mereni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, Tpasi ta iespgjamas
iedarbibas uz nervu sistému un kunga-zarnu traktu dél (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

iedarbibas. Paaugstinatas jutibas reakcijas ir diapazona no parejosa pietvikuma vai izsitumiem un
natrenes lidz bronhospazmai, angioneirotiskajai tiskai un anafilaksei.

Turklat asparaginazes terapija var izraisit trauc&umus organu sistémas, kuras notiek intensiva
olbaltumvielu sintéze. Samazinata olbaltumvielu sintéze galvenokart var izraisit aknu darbibas
trauc&jumus, akiitu pankreatitu, samazinatu insulina veidosanos ar hiperglik€miju, samazinatu
rec€Sanas faktoru (ipasi fibrinogéna un antitrombina III) veidoSanos, kas izraisa koagulacijas
trauc€jumus (trombozi, asino$anu), un samazinatu lipoprotetnu veidosanos, kas izraisa
hipertrigliceridemiju.

Vissmagakas Spectrila nevélamas blakusparadibas ietver smagas paaugstinatas jutibas reakcijas,
pieméram, anafilaktisko Soku (reti), trombemboliskus notikumus (biezi), aktitu pankreatttu (biezi) un
smagu hepatotoksicitati, pieméram, dzelti, aknu nekrozi, aknu mazspgju (reti).

Visbiezak noverotas (loti biezi) Spectrila nevélamas blakusparadibas ietver paaugstinatas jutibas
reakcijas, hiperglikémiju, hipoalbuminémiju, sliktu disu, vemsanu, caureju, sapes védera, ttisku,



nogurumu un laboratorisko raditaju izmainas (pieméram, transaminazes, bilirubins, asins lipidi,
koagulacijas raditaji).

Ta ka Spectrila parasti izmanto kombin&ta terapija ar citiem pretaudzgju lidzekliem, blakusparadibas
biezi ir gruti diferencét no citu zalu izraisitajam nevélamajam blakusparadibam.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

1. tabula uzskaititas blakusparadibas apkopotas no Spectrila kliniskajiem pé&tijumiem 125 bérniem ar
jaundiagnosticgtu akiitu limfoleikozi, ka arT no pécregistracijas perioda par citiem no E. coli iegiitiem
asparaginazes preparatiem berniem un pieaugusajiem.

Nevelamas blakusparadibas sakartotas peéc biezuma, ka pirmas noradot visbiezak sastopamas
blakusparadibas. Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas nopietnibas
samazinajuma seciba.

Biezums $aja tabula ir definéts atbilstosi $adam iedalijumam:
loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz
< 1/1 000), loti reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt péc pieecjamiem datiem).

1. tabula

Organu sistému klasifikacija BieZums un blakusparadiba

Infekcijas un infestacijas Nav zinami
Infekcijas

Asins un limfatiskas sisteémas Biezi

traucgjumi Disemingéta intravazala koagulacija (DIK), anémija, leikopénija,
trombocitopenija

Imiinas sist€émas traucgjumi Loti biezi

Paaugstinata jutiba, tai skaita pietvikums, izsitumi, hipotensija,
tuska/angioedéma, natrene, aizdusa

Biezi

Paaugstinata jutiba, tai skaita bronhospazma

Reti
Anafilaktiskais Soks

Endokrinas sisteémas traucéjumi | Loti reti
Sekundara hipotireoze, hipoparatireoze

Vielmainas un uztures traucgjumi | Loti bieZi

Hiperglikémija, hipoalbuminémija

Biezi

Hipoglikémija, samazinata &stgriba, kermena masas zudums

Retak
Hiperurikémija, hiperamon&mija

Reti
Diabetiska ketoacidoze

Psihiskie trauc&jumi Biezi
Depresija, halucinacijas, apjukums




Organu sistému klasifikacija

BieZums un blakusparadiba

Nervu sistémas trauc€jumi

Biezi
Neirologiski simptomi, tai skaita azitacija, reibonis un miegainiba

Retak
Galvassapes

Reti
ISemisks insults, atgriezeniskas mugurgjas leikoencefalopatijas sindroms
(AMLS), krampji, apzinas traucgjumi, tai skaita koma

Loti reti
Trice

Asinsvadu sist€mas traucgjumi

Biezi
Tromboze, Tpasi kavernozo sinusu tromboze vai dzilo vénu tromboze,
asino$ana

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi

Loti biezi

Caureja, slikta duisa, vemsSana, sapes védera
Biezi

Akiits pankreatits

Reti
Hemoragisks pankreatits, nekrotisks pankreatits, parotits

Loti reti
Pankreatits ar letalu iznakumu, aizkunga dziedzera pseidocista

Aknu un/vai zults izvades
sisteémas traucgjumi

Reti
Aknu mazspgja ar iesp&jami letalu iznakumu, aknu nekroze, holestaze,
dzelte

Nav zinami
Aknu steatoze

Vispargji trauc€jumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Loti biezi

Tiska, nogurums

Biezi

Sapes (sapes mugura, sapes locitavas)

Izmekl&jumi

Loti biezi

Transaminazu, bilirubina, sarmainas fosfatazes, holesterina, trigliceridu,
loti zema blivuma lipoproteinu (LZBL) koncentracijas paaugstinasanas
asinis, lipoprotetnu lipazes aktivitates palielinasanas, urmvielas,
amonjaka, laktatdehidrogenazes (LDH) koncentracijas paaugstinasanas
asinis

Antitrombina III, fibrinogéna, holesterina, zema blivuma lipoproteinu
(ZBL), kopgja olbaltumvielu koncentracijas pazeminasanas asinis

Biezi

Amilazes, lipazes koncentracijas paaugstinasanas, patologiska
elektroencefalogramma (EEG) (pazeminata alfa vilnu aktivitate,
paaugstinata t€ta un delta vilnu aktivitate)




Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Imiinas sistémas traucéjumi

Spectrila var izraisit dazadu klasu imiinglobulinu (IgG, IgM, IgE) antivielu veido$anos. Sis antivielas
var izraisit kliniskas alergiskas reakcijas, inaktivét asparaginazes enzimatisko aktivitati vai paatrinat
asparaginazes eliminaciju.

Alergiskas reakcijas var izpausties ka pietvikums, izsitumi, sapes (sapes locitavas, sapes mugura un
sapes veédera), hipotensija, tiiska/angioedéma, natrene, aizdusa, bronhospazmas lidz pat
anafilaktiskajam Sokam.

Alergisko reakciju raanas varbiitiba palielinas lidz ar ievadito devu skaitu, tomér loti retos gadijumos
reakcijas var rasties pec asparaginazes pirmas devas lietoSanas. Lielako dalu paaugstinatas jutibas
reakciju pret asparaginazi novero turpmakajos arstésanas posmos (atkartota indukcijas terapija, atlikta
intensifikacijas terapija).

Kliniska pétijuma bérniem ar jaundiagnosticétu ALL (pétijums MC-ASP.5/ALL) novéroja turpmak
noradito alergisko reakciju biezumu (2. tabula).

2. tabula. Alergisko reakciju bieZums pacientiem (MC-ASP.5/ALL; droSuma analizes kopa)

ArsteSanas grupa Spectrila Atsauces asparaginaze
Pacientu skaits 97 101

Alergiskas reakcijas 12 stundu laika p&c
asparaginazes infuizijas indukcijas terapijas laika

2(2,1%) 5 (5,0%)

Jebkads alergisks notikums* 24 stundu laika péc

o 0,
asparaginazes infiizijas indukcijas terapijas laika 16 (16%) 24 (24%)

* Tai skaita visas alergiskas reakcijas 12 stundu laika péc asparaginazes infiizijas un visi nevélamie notikumi, kas apzimeti ar ar
CTCAE terminu sinkope (gibsana), hipotensija, izsitumi, pietvikums, nieze, aizdusa, reakcija injekcijas vieta vai elpcelu obstrukcija
24 stundu laika péc asparaginazes infuzijas

ArsteSanas laika ar Spectrila (p&tfjums MC-ASP.6/INF) nevienam no 12 zidainiem, kuru vecums bija
<1 gads, nenovéroja alergiskas reakcijas.
Ja paradas alergijas simptomi, Spectrila ievadiSana nekavgjoties japartrauc (skatit 4.4. apakSpunktu).

Imiingenitate

P&tijuma bérniem/pusaudziem 1-18 gadu vecuma ar jaundiagnosticétu ALL (p&tijums
MC-ASP.5/ALL) lidz indukcijas terapijas 33. dienai 10 pacientiem Spectrila grupa (10,3%) un

9 pacientiem atsauces grupa (8,9%) bija pozitivi antivielu pret asparaginazi analizu rezultati vismaz
viena laika punkta.

Lidzigai pacientu proporcijai abas grupas izveidojas antivielas pret asparaginazi pirms p&cindukcijas
terapijas fazes uzsak$anas (54,6% Spectrila grupa salidzinajuma ar 52,5% atsauces E. coli
asparaginazes grupa). Lielaka dala antivielu pret asparaginazi veidojas laika posma no pedgjas
asparaginazes infuzijas 33. diena Iidz pecindukcijas terapijas uzsaksanai 79. diena.

Nevienam no 12 zidainiem, kuru vecums bija < 1 gads, arstéSanas laika ar Spectrila (p&tijums
MC-ASP.6/INF) neatklaja antivielas pret asparaginazi.

Hipotireoze
Sanemti zinojumi par parejosu sekundaru hipotireozi, Ko, iesp&jams, izraisija tiroksinu saisto$a
globulina Iimena pazeminasanas seruma asparaginazes izraisitas olbaltumvielu sintézes inhibicijas dél.

Hipoalbuminémija

Ar asparaginazi arstétiem pacientiem olbaltumvielu sintézes traucgjumu rezultata loti biezi pazeminas
olbaltumvielu (ipasi albumina) [Tmenis seruma (skatit 4.4. apakSpunktu). Hipoalbuminémijas del var
veidoties tuska.

Dislipidemija
Ar asparaginazi arstétiem pacientiem |oti biezi novéro vieglas Iidz vidgji izteiktas lipidu limena asinis

izmainas (piemeram, paaugstinats vai pazeminats holesterna limenis, paaugstinats trigliceridu [imenis,
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paaugstinata LZBL frakcija un pazeminats ZBL ltmenis, paaugstinata lipoproteinu lipazes aktivitate),
kas vairakuma gadijumu norit bez kliniskiem simptomiem. Vienlaiciga glikokortikoidu lietoSana var
biit veicinoss faktors. Tomer retos gadijumos zinots par smagu hipertrigliceridémiju (trigliceridi

> 1 000 mg/dl), kas paaugstina akiita pankreatita attistibas risku. Ar asparaginazi saistita
hiperlipidémija jaarsté atkariba no tas smaguma un kliniskajiem simptomiem.

Hiperamonémija

Pacientiem, kuri arstéti ar asparaginazi saturosas terapijas protokoliem, retak zinots par
hiperamon@miju, 1pasi tad, ja pacientiem ir arT aknu darbibas traucgjumi. Loti retos gadijumos zinots
par smagu hiperamon&miju, kas var izraisit neirologiskus traucgjumus, pieméram, epileptiskas lekmes
un komu.

Hiperglikemija un hipoglikemija

Terapijas laika ar asparaginazi loti biezi novéro aizkunga dziedzera endokrinas funkcijas izmainas, kas
galvenokart izpauzas ka hiperglikémija. Sis blakusparadibas parasti ir parejosas. Retos gadijumos
zinots par diabétisko ketoacidozi.

Ar asparaginazi arstétiem pacientiem biezi noverota hipoglikémija, parsvara bez klmiskiem
simptomiem. Sis reakcijas attistibas mehanisms nav zinams.

Nervu sistemas traucéjumi

Nevélamas, ar centralo nervu sist€ému saistitas blakusparadibas pacientiem, kuri arst&ti ar asparaginazi,
ietver EEG izmainas, epileptiskas 1ekmes, reiboni, miegainibu, komu un galvassapes.

So nervu sistémas traucgjumu céloni nav skaidri. Iesp&jams, ir jaizslédz hiperamonémija un venozo
sinusu tromboze.

Retos gadijumos asparaginazi saturosu shemu lietoSanas laika novérots AMLS.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Pacientiem, kuri arstéti ar asparaginazi saturoSas terapijas shémam, loti biezi novérota slikta
diisa/vemsana, kas parasti ir viegla. Zinots arT par anoreksiju, &stgribas zudumu, krampjveida sapem
védera, caureju un kermena masas zudumu.

Akdts pankreatits attistijas mazak neka 10% pacientu. Retos gadijumos rodas hemoragisks vai
nekrotisks pankreatits. Sanemti atseviski zinojumi par letaliem iznakumiem. Literattra aprakstiti dazi
asparaginazes izraisita parotita gadijumi.

Pediatriska populacija

Dati par Spectrila drosumu zidainiem, kuru vecums ir < 1 gads, ir ierobezoti.

Pieaugusie un citas IpaSas pacientu grupas

Pieaugusajiem un b&rniem novero pec rakstura identiskas asparaginazes izraisitas blakusparadibas,
tomeér dazas no §tm blakusparadibam (piem&ram, trombembolijas notikumi) biezak rodas picaugusiem
pacientiem neka pediatriskai populacijai.

Biezaku blakusslimibu, piem&ram, aknu un/vai nieru darbibas trauc&jumu, d&l > 55 gadus veciem
pacientiem asparaginazes terapijas panesamiba parasti ir sliktaka neka pediatriskiem pacientiem.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Nav zinots par asparaginazes pardozéSanas gadijumiem ar kliniskiem simptomiem. Speciala antidota
nav. ArstéSana ir simptomatiska un atbalstosa.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli; citi pretaudz&ju lidzekli, ATK kods: L01XX02

Darbibas mehanisms

Asparaginaze hidrolize asparaginu par aspartamskabi un amonjaku. Salidzinajuma ar normalam $tinam
limfoblastiska audzgja §tinam ir oti ierobeZota sp&ja sintezet asparaginu biitiski mazakas asparagina
sintetazes ekspresijas d€l. Tapec tam nepiecieSams asparagins, kas difunde no ekstracelularas telpas.
Asparagina izstkums seruma, ko izraisa asparaginaze, trauc€ olbaltumvielu sint€zi limfoblastiska
audzgja Stnas, pasarggjot lielako dalu normalo $tinu. Asparaginaze var biit toksiska arT normalam
§tnam, kas atri dalas un zinama méra ir atkarigas no asparagina eksogénas piegades.

Asparagina koncentracijas gradienta dg€] starp ekstravaskularo un intravaskularo telpu asparagina
limenis péc tam samazinas ari ekstravaskularaja telpa, pieméram, cerebrospinalaja Skidruma.

Farmakodinamiska iedarbiba

Kliniska pétijuma bérniem ar de novo ALL (pétijums MC-ASP.4/ALL) konstat€ja, ka talit pec
asparaginazes infuzijas beigam asparagina videja koncentracija seruma samazinajas no aptuvenas
40 uM koncentracijas pirms devas lietosanas 11dz koncentracijai, kas mazaka par bioanalitiskas
metodes kvantitativas noteik$anas apaksgjo robezu (< 0,5 uM). Asparagina vid&ja koncentracija
seruma, kas mazaka par 0,5 pM, saglabajas no briza tiesi p&c asparaginazes pirmas inftizijas beigam
l1dz vismaz tris dienam péc pedejas infuzijas. Peéc tam asparagina Iimenis seruma atkal paaugstinajas
un 1-3 nedelu laika sasniedza normas Itmena raditajus.

Papildus asparaginam asparaginaze spgj saskelt arT aminoskabi glutaminu par glutaminskabi un
amonjaku, tacu mazak efektivi. Asparaginazes kliniskajos petijumos konstatets, ka ietekme uz
glutamina Itmeni ir tikai vid&ji izteikta un pastav loti liela atskiriba starp personam. Tlit pec
asparaginazes infiizijas beigam glutamina ItTmenis seruma samazinajas ne vairak ka par 50%
saltdzinajuma ar aptuveno 400 uM koncentraciju pirms devas, ta¢u dazas stundas atri sasniedza
normas Itmena raditajus.

Kliniska efektivitate un droSums

Petijums bérniem/pusaudziem 1-18 gadu vecuma ar de novo ALL

Spectrila efektivitati un droSumu salidzinaja ar dabisku no E. coli ieglitu asparaginazi (atsauces zalém)
randomizg&ta, dubultakla kliniskaja petijuma (petijums MC-ASP.5/ALL; pamatojoties uz ALL
arstésanas protokolu DCOG ALL10) 199 bérniem/pusaudziem 1-18 gadu vecuma ar de novo ALL.
Pacienti sanéma 5 000 V/m? asparaginazes (Spectrila vai salidzinajuma ar atsauces no E. coli iegiitu
asparaginazi) indukcijas terapijas 12., 15., 18., 21., 24., 27., 30. un 33. diena. P&c indukcijas terapijas
pacienti turpinaja arstéSanu ar kimijterapijas shémam, kas ietvera turpmaku arstesanu ar
asparaginazeém.

Primarais mérka krit€rijs bija tadu pacientu raditajs, kuriem indukcijas terapijas laika tika sasniegts
pilnigs asparagina izstkums seruma (definéts ka asparagina Iimenis seruma, kas mazaks par
kvantitativas noteik$anas apaksgjo robezu (< 0,5 uM) visos laika punktos, nosakot no 12. lidz

33. dienai). ST pétijuma mérkis bija pieradit Spectrila lidzvértigumu atsauces no E. coli iegitajai
asparaginazei attieciba uz primaro mérka kriteriju.

Saja pettjuma iegitie rezultati apkopoti 3. tabula.
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3. tabula. Efektivitates rezultati (MC-ASP.5/ALL; pilna analizes kopa)

ArsteSanas grupa

Spectrila

Atsauces asparaginaze

Pacientu skaits

98

101

Pilnigs asparagina izsikums seruma

Ja 93 (94,9%) 95 (94,1%)
Né 2 (2,0%) 2 (2,0%)
Nav novertejams 3 (3,1%) 4 (4,0%)

Atskirtba (95% TI3); p vértiba®

0,8% (—6,25%; 8,04%); p = 0,0028

Pilnigs asparagina izsikums CSS

Jat 82 (83,7%) 88 (87,1%)
Né 1(1,0%) 6 (5,9%)
Nav novertéjams 15 (15,3%) 7 (6,9%)

Atskiriba (95% T1%)

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

Pilnigas remisijas raditajs indukcijas terapijas beigas

Ja 90 (91,8%) 97 (96,0%)
Né 2 (2,0%) 2 (2,0%)
Nav noveértéjams/nav zinams 6 (6,1%) 2 (2,0%)

Atskiriba (95% TI?)

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

MRS statuss indukcijas terapijas beigas

MRS negativi 29 (29,6%) 32 (31,7%)
MRS pozitivi 63 (64,3%) 60 (59,4%)
Nav novértéjams/nav zinams 6 (6,1%) 9 (8,9%)

Atskiriba (95% T1%)

-2,1% (-14,97%; 10,84%)

Tl = ticamibas intervals; CSS = cerebrospinalais Skidrums; MRS = minimala rezidudla slimiba.

8 Beznosacijumu precizs ticamibas intervals, pamatojoties uz Chan un Zhang metodi.

® Beznosacijumu precizs lidzvértiguma tests binominalam atskiribam, pamatojoties uz ierobeZotu
maksimalas varbutibas novertejumu.

¢ Pacientus uzskatija par tadiem, kuriem ir atbildes reakcija, ja asparagina vértibas CSS protokola
33. diena bija mazakas par kvantitativas noteiksanas apakséjo robezu.

Indukecijas terapijas laika asparaginazei raksturigas nevélamas zalu izraisitas blakusparadibas,
piem&ram, paaugstinatu aknu enzimuw/bilirubina Itmeni (> Il pakape peéc CTCAE: 44,3%, salidzinot ar
39,6%), asinoSanu vai trombemboliju (> |l pakape pec CTCAE: 2,1%, salidzinot ar 4,0%) un
neirotoksicitati (> 1l pakape peéc CTCAE: 4,1%, salidzinot ar 5,9%) novéroja vienadi biezi abas
grupas (Spectrila, salidzinot ar atsauces zalem).

Pétijums zidainiem ar de novo ALL

Nekontroléta kliniska petijuma (p&tijjums MC-ASP.6/INF) 12 zidainus (vecuma mediana [diapazons]
pirmas infuzijas laika: 6 ménesi [0,5-12,2 m&nesi]) ar de novo ALL arst&ja ar Spectrila saskana ar
protokolu INTERFANT-06. Pacienti sanéma asparaginazes devu 10 000 V/m?, kas pielagota pacienta
vecumam lietoSanas bridi (< 6 ménesi: 6 700 V/m?; 6—12 ménesi: 7 500 V/m?; > 12 ménesi:

10 000 V/m?) indukcijas terapijas 15., 18.,22., 25, 29. un 33. diena. Asparagina izsikums seruma bija
pilnigs 11 no 12 pacientiem (92%). P&c indukcijas terapijas visiem 12 pacientiem (100%) bija pilniga
remisija.

5.2.  Farmakokinétiskas 1pasibas

Spectrila farmakokinétiskie raditaji tika noteikti 7 pieaugusiem pacientiem péc 5 000 V/m?
intravenozas infuzijas.

UzsukSanas

Asparaginaze neuzsiicas kunga-zarnu trakta, tapéc Spectrila jaievada intravenozi.
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Izkliede

Asparaginaze izkliedgjas galvenokart intravaskularaja telpa. Vidgjais izkliedes tilpums (standarta
novirze, SN) lidzsvara koncentracijas apstaklos (Vass) bija 2,471 (0,45 I).

Asparaginaze neskérso hematoencefalisko barjeru nosakama daudzuma.

Maksimalas asparaginazes aktivitates koncentracijas seruma mediana (diapazons) bija 2 324 V/1

(1 625-4 819 V/1). Maksimala asparaginazes aktivitate seruma (Cnay) tika sasniegta ar apméram

2 stundu aizkavésanos p&c infiizijas beigam.

P&c asparaginazes devas 5 000 V/m? atkartotas ievadi$anas ik p&c trim dienam zemakais asparaginazes
aktivitates Iimenis seruma bija diapazona no 108 lidz 510 V/I.

Biotransformacija

Asparaginazes metabolisms nav zinams, tau domajams, ka tas notiek, vielai saskeloties
retikulohistiocitaraja sist€éma un ar seruma proteazu lidzdalibu.

Eliminacija

Asparaginazes aktivitates seruma vidgjais + SN terminalais eliminacijas pusperiods bija 25,8 + 9,9 h ar
diapazonu no 14,2 1idz 44,2 h.

Farmakokinétiskas/farmakodinamiskas attiecibas

Asparaginazes kliniskajos pétijumos vairakums pacientu sasniedza zemako asparaginazes aktivitates
Iimeni seruma, kas lielaks par 100 V/1, kas gandriz vienmer korelgja ar pilnigu asparagina izstkumu
seruma un cerebrospinalaja $kidruma (CSS). Pat tiem daZiem pacientiem, kuriem zemakais
asparaginazes aktivitates Itmenis seruma bija 10-100 V/1 diapazona, parasti bija pilnigs asparagina
izstkums seruma un CSS.

Pediatriska populacija

Farmakokingtiskos raditajus noteica 14 beérniem/pusaudziem (2—14 gadus veciem) ar de novo ALL p&c
5 000 V/m? Spectrila lietoSanas (petjjums MC-ASP.4/ALL). Rezultati ir atteloti 4. tabula.

4. tabula. Spectrila farmakokinétiskie raditaji 14 berniem/pusaudziem

Raditajs Mediana (diapazons)
Laukums zem liknes (AUCo-721) 60 165 (38 627-80 764) V*h/l
Maksimala koncentracija seruma (Cpmax) 3527 (2231-4526) V/1
Laiks 11dz Cpax 0(0-2)h
Eliminacijas pusperiods 17,33 (12,54-22,91) h
Kopgjais klirenss 0,053 (0,043-0,178) 1/h
Izkliedes tilpums 0,948 (0,691-2,770) |

Asparaginazes zemakas aktivitates seruma medianu noteica 81 bérnam/pusaudzim ar de novo ALL tris
dienas p&c asparaginazes infuzijas (tiesi pirms nakamas devas ievadiSanas) indukcijas terapijas laika,
un ta bija diapazona no 168 lidz 184 V/1 (p&tijums MC-ASP.5/ALL).

Zemako aktivitates [imeni seruma noteica 12 zidainiem (vecuma no dzim$anas 1idz 1 gadam) ar

de novo ALL (pétijums MC-ASP.6/INF). Asparaginazes zemakas aktivitates seruma mediana
(diapazons) 18., 25. un 33. diena bija attiecigi 209 (42-330) V/1, 130 (6—424) V/1 un 32 (1-129) V/I.
Mazaka aktivitates mediana 33. diena salidzinajuma ar diviem iepriek$gjiem merjjumiem bija dalgji
tapec, ka So pedgjo seruma paraugu pané€ma 4 dienas pec asparaginazes pedgjas infiizijas, nevis tris
dienas, ka pargjos gadijumos.
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5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Nekliniskajos atkartotas devas toksicitates un drosuma farmakologijas p&tijumos ar Zurkam iegttie
dati neliecina par Tpasu risku cilvékam, iznemot vieglu, ta¢u nozimigu salurétisku iedarbibu, lietojot
devas, kas mazakas par ieteicamo devu pacientiem ar ALL. Turklat palielinajas urina pH vértiba un
nieru relativa masa, ja izmantotas devas un iedarbibas ilgums parsniedza cilvékam maksimali
pielaujamos. Tas liecina, ka kliniskaja praks€ $1 iedarbiba nav butiska.

Atbilstosi publicétajiem datiem par asparaginazi, tas mutagéna, klastogéna iedarbiba un iespgjama
kancerogenitate ir nieciga.

Asparaginaze izraistja malformaciju (tai skaita centralas nervu sist€mas, sirds un skeleta sistémas) un
augla naves gadijumu skaita pieaugumu vairakam sugam, tai skaita pelém, zurkam un/vai trusiem,
lietojot devas, kas ir Iidzigas kliniski ieteicamajam vai lielakas par tam (pamatojoties uz V/m?).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Saharoze

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta minétas).

6.3. UzglabaSanas laiks

Neatverts flakons

4 gadi

Sagatavots un at$kaidits Skidums

Pieradits, ka ktmiska un fizikala lietoSanas stabilitate 2 °C-8 °C temperatiira saglabajas 2 dienas.
No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas neizlieto nekavgjoties, par
uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas atbild lietotajs, un uzglabasanas laiks parasti
nedrikst parsniegt 24 stundas 2 °C-8 °C temperatiira, ja sagatavosana/atSkaidiSana ir veikta
kontrolétos un validetos aseptiskos apstaklos.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C).
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosactjumus pec zalu sagatavoSanas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Bezkrasains 20 ml stikla flakons (I klases stikls), noslégts ar butilgumijas aizbazni, aluminija noslégu
un nonemamu plastmasas vacinu, kas satur 10 000 vienibas asparaginazes.

Katra iepakojuma ir 1 vai 5 flakoni. Visi iepakojuma lielumi tirg var nebit pieejami.
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6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

injekcijam (neievadit tieSi uz pulvera vai pulveri). Saturu iz8kidina, flakonu Ieni grozot (nepielaut putu
veidoSanos kratot). Sagatavotais skidums var bat nedaudz opalescgjoss.

Aprekinato asparaginazes daudzumu izskidina vel 50 — 250 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida
skiduma infuzijam.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Vacija

Tel.: +49 4103 8006-0

Fakss: +49 4103 8006-100

E-pasts: contact@medac.de

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/15/1072/001

EU/1/15/1072/002

0. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2016. gada 14. janvaris

P&dgjas parregistracijas datums: 2020. gada 24. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas raZotaja nosaukums un adrese

Wacker Biotech GmbH
Hans-Knoell-Str. 3
07745 Jena

Vacija

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

medac Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
° Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Spectrila 10 000 V pulveris infuziju skiduma koncentrata pagatavosanai
asparaginaze (asparaginase)

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pulvera flakona ir 10 000 vienibas asparaginazes.
P&c sagatavoSanas 1 mililitra Skiduma ir 2 500 vienibas asparaginazes.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligviela: saharoze.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai

1 flakons
5 flakoni

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Intravenozai lietoSanai pec papildu atskaidiSanas.

6. TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der.l1dz:

Pieradits, ka lietoSanas stabilitate 2 °C—8 °C temperatiira saglabajas 2 dienas.
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1072/001 (1 flakons)
EU/1/15/1072/002 (5 flakoni)

13.  SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiem&roSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA MARKEJUMS

‘ 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Spectrila 10 000 V pulveris infuziju skiduma koncentrata pagatavosanai
asparaginaze (asparaginase)

TIKALI intravenozai lietosanai.
Intravenozai lietoSanai pec papildu atSkaidiSanas.

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

Uzglabat ledusskapi.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Spectrila 10 000 V pulveris infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanaasparaginaze
(asparaginase)

Pirms zalu sanemsanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Spectrila un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Spectrila sanemsanas
Ka lietot Spectrila

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Spectrila

Iepakojuma saturs un cita informacija

SOk LbdE

1. Kas ir Spectrila un kadam noliikam to lieto

Spectrila satur asparaginazi — enzimu, kas traucé véza $tinu augsanai nepiecieSamo dabisko vielu
veidosanos. Visam §tinam, lai dzivotu, nepiecieSsama aminoskabe, ko sauc par asparaginu. Normalas
Slinas asparaginu sev var sarazot pa$as, turpretim dazas véza Stnas to nevar. Asparaginaze pazemina
asparagina Itmeni asins v&za §linas un aptur véza augsanu.

Spectrila izmanto, lai arst€tu pieaugusos un bérnus ar akiitu limfoleikozi (ALL), kas ir asins véza
veids. Spectrila izmanto ka kombingtas terapijas sastavdalu.

2. Kas Jums jazina pirms Spectrila sanems$anas

Spectrila nedrikst lietot $ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret asparaginazi vai citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu;

ja Jums ir vai kadreiz ir bijis aizkunga dziedzera iekaisums (pankreatits);

ja Jums ir smagi aknu darbibas trauc&jumi;

ja Jums ir asins rec€Sanas trauc€jumi (pieméram, hemofilija);

ja Jums ieprieks€jas arstéSanas ar asparaginazi laika ir bijusi smaga asinoSana (hemoragija) vai
smagi asins rec€Sanas traucgjumi (tromboze).

Bridinajumi un piesardziba lieto$§ana
Pirms Spectrila sanemsanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Arstgjoties ar Spectrila, var rasties §adas dzivibai bistamas situacijas:

o smags aizkunga dziedzera ickaisums (akiits pankreatits);

aknu darbibas traucgjumi;

smaga alergiska reakcija, kas izraisa apgratinatu elpo$anu vai reiboni;
asins rec€$anas trauc€jumi (asinosana vai asins receklu veidoSanas);
augsts cukura ITmenis asins.

Pirms arst€Sanas ar Spectrila un tas laika arsts veiks asins analizes.

Ja rodas smagi aknu darbibas traucgjumi, arsté$ana ar Spectrila nekavgjoties japartrauc.
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Ja paradas alergijas simptomi, Spectrila intravenoza ievadisana nekavéjoties japartrauc. Jums var
nozimét pretalergijas zales un, ja nepiecieSams, zales asinsrites stabilizé$anai. Vairuma gadijumu
arstéSanu var turpinat, nomainot zales pret citam zalém, kas satur atskirigus asparaginazes veidus.

Lai samazinatu asinoSanas vai asins receklu veidoSanas (trombozes) risku, asins recéSanas traucgjumu
gadijuma Jums var biit nepiecieSama svaigas plazmas vai noteikta veida olbaltumvielu
(antitrombina 1) lietosana.

Ja ir augsts cukura ItTmenis asinTs, var biit nepiecieSama arst€Sana ar intravenozi ievadamiem
Skidrumiem un/vai insultnu.

Atgriezeniskas mugurgjas leikoencefalopatijas sindroma (kam raksturigas galvassapes, apjukums,
epileptiskas Iekmes un redzes zudums) gadijuma var biit nepiecieSama asinsspiedienu pazeminosu
zalu lietosana, bet ja ir epileptiskas Iekmes — arsté$ana ar pretepilepsijas zalém.

Citas zales un Spectrila

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, p&d&ja laika esat lietojis vai varetu lietot. Tas ir
svarigi, jo Spectrila var pastiprinat citu zalu blakusparadibas, ietekm&jot aknu darbibu, kurai ir liela
nozime zalu izvadiSana no organisma.

Turklat Tpasi svarigi ir pastastit arstam, ja lietojat ari kadas no §im zalem:

o vinkristiu (lieto noteiktu véza veidu arstéSanai), jo vinkristina un asparaginazes vienlaiciga
lietoSana var paaugstinat noteiktu blakusparadibu risku. Lai no ta izvairitos, vinkristinu parasti
lieto 3-24 stundas pirms asparaginazes;

o glikokortikoidus (pretickaisuma zales, kas samazina imiinas sisteémas atbildes reakciju), jo
glikokortikoidu un asparaginazes vienlaiciga lietoSana var pastiprinat asins receklu veidosanos
(tromboze);

° zales, ko lieto asins rec€Sanas aizkavéSanai, pieméram, antikoagulantus (piemé&ram, varfarinu un

heparinu), dipiridamolu, acetilsalicilskabi vai zales sapju un ickaisuma arsté$anai, jo
asparaginazes lieto$ana kopa ar §Tm zalém var palielinat asinoSanas risku;

° zales, kas metabolizg€jas aknas (piemé&ram, paracetamolu, acetilsalicilskabi, tetraciklinu), jo var
paaugstinaties blakusparadibu risks;

o asparaginaze var ietekmet metotreksata vai citarabina (lieto noteiktu véza veidu arstesanai)
efektivitati:

- ja asparaginazi lieto péc §tm zalém, to iedarbiba var pastiprinaties,
- ja asparaginazi lieto pirms $im zalém, to iedarbiba var pavajinaties;

. zales, kas var negativi ietekmé aknu darbibu (piem&ram, paracetamolu, acetilsalicilskabi,
tetraciklinu), jo So negativo ietekmi var pastiprinat paral€la arst€Sana ar asparaginazi,
° zales, kas var nomakt kaulu smadzenu darbibu (piemé&ram, ciklofosfamidu, doksorubicinu,

metotreksatu), jo So ietekmi var pastiprinat asparaginazes paraléla lietoSana. Jums var bt
lielaka nosliece uz infekcijam;

. citas pretvéza zales, jo tas var veicinat parak liela daudzuma urinskabes izdaliSanos,
asparaginazei iznicinot audz€ja Stnas.

Vakcinacija

Vienlaiciga vakcinacija ar dzZivam vakcinam var paaugstinat smagas infekcijas risku. Tapec Jus
nedrikstat sanemt vakcinaciju ar dzZivam vakcmam, kameér nav pagajusi vismaz 3 menesi pec Spectrila
terapijas beigam.

Griitnieciba un baroSana ar kruti

Dati par asparaginazes lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Spectrila gritniecibas laika
nevajadzgtu lietot, ja vien sievietes kliniska stavokla dél nav nepiecieSama arst€Sana ar asparaginazi.
Nav zinams, vai asparaginaze izdalas cilvéka piena. Tapéc, barojot bérnu ar kriiti, Spectrila lietot
nedrikst.

Ja Jis esat gritniece vai barojat bérnu ar kriti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.
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Ja esat sieviete, Jums jalieto kontracepcijas Iidzekli vai jaatturas no dzimumattiecibam kimijterapijas
laika un 7 m&nesus pec arstesanas beigam. Ta ka nevar izslégt peroralo kontracepcijas lidzeklu
sastavdalu un asparaginazes netieSu mijiedarbibu, peroralie kontracepcijas lidzekli nav uzskatami par
pietickami drosiem. Sievietém reproduktiva vecuma jalieto cita kontracepcijas metode, nevis peroralie
kontracepcijas Iidzekli.

Ja esat virietis, Jums javeic atbilstosi piesardzibas pasakumi, lai arsté$anas laika ar Spectrila un
4 ménesus p&c pedejas devas Jusu partnerei neiestatos griitnieciba.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus, kamer lietojat §is zales, jo tas var izraisit
miegainibu, nogurumu vai apjukumu.

3. Ka lietot Spectrila

Spectrila sagatavo un ievada veselibas apriipes specialists. Arsts izlems, kadu devu Jiis sanemsiet.
Deva ir atkariga no kermena virsmas laukuma (KVL), ko apré€kina p&c Jusu auguma garuma un

kermena masas.

Spectrila ievada veéna. Parasti tas lieto kopa ar citam pretvéza zalem. Arsté$anas ilgums ir atkarigs no
konkreta kimijterapijas protokola, ko izmanto Jiisu slimibas arste€Sanai.

LietoSana pieaugusajiem

Ieteicama Spectrila deva pieaugusajiem ir 5 000 V uz m? kermena virsmas laukuma (KVL), ko ievada
ik p&c trim dienam.

LietoSana bérniem un pusaudZiem

1-18 gadus veciem b&rniem un pusaudziem ieteicama deva ir 5 000 V uz m? KVL, ko ievada ik péc
trim dienam.

Ieteicama deva 0—12 meneSus veciem zidainiem:

- jaunaki par 6 ménesSiem: 6 700 V/m? KVL;

- 6—12 ménesi: 7 500 V/im? KVL.

Ja esat sanémis Spectrila vairak neka noteikts
Ja domajat, ka sanémat parak daudz Spectrila, pec iesp&jas atrak pastastiet par to arstam vai medmasai.

Asparaginazes pardozés$anas gadijumi, kas izraisijusi jebkadas pardozésanas pazimes, Iidz $im nav
zinami. Ja nepiecieSams, arsts arstés Jums radusos simptomus un nodrosinas balstterapiju.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavéjoties pastastiet arstam un partrauciet Spectrila lietoSanu, ja Jums rodas:

o aizkunga dziedzera iekaisums, kas izraisa stipras sapes védera un mugura;

o smagi aknu darbibas traucgjumi (nosaka laboratoriskas analizgs);

o alergiskas reakcijas, tai skaita smaga alergiska reakcija (anafilaktiskais Soks), pietvikums,
izsitumi, zems asinsspiediens, sejas un rikles pietikums, natrene, elpas trukums;

o asins rec€$anas traucg€jumi, piemeéram, asinosana, diseminéta intravazala koagulacija (DIK) vai
asins receklu veidosanas (tromboze);

o augsts cukura Itmenis asints (hiperglikémija).
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Citu blakusparadibu saraksts atbilstoSi to sastopamibas bieZumam noradits turpmak.

oti biezas blakusparadibas (var novérot vairak neka 1 no 10 cilvekiem)
slikta disa (nelabums), vemsana, sapes védera vai tidenaina védera izeja (caureja);
Skidruma uzkraSanas (tiiska);
nogurums;
novirzes laboratorisko analizu rezultatos, tai skaita olbaltumvielu limena asinis izmainas, tauku
Itmena asinTs vai aknu enzimu raditaju izmainas, vai augsts urinvielas [imenis asinis.

e o o .ur

Biezas blakusparadibas (var novérot Iidz 1 no 10 cilvekiem)

neliela vai vidgji izteikta visu asins $tinu skaita samazinasanas;

alergiskas reakcijas, tai skaita sékSana (bronhospazma) vai apgriitinata elposana;
zems cukura [imenis asinis (hipoglikémija);

gstgribas zudums vai kermena masas samazinasanas;

depresija, halucinacijas vai apjukums;

nervozitate (fizisks nemiers) vai miegainiba;

izmainas elektroencefalogramma (galvas smadzenu elektriskas aktivitates pieraksts);
augsts amilazes un lipazes Iimenis asinis;

sapes (sapes mugura, sapes locitavas, sapes védera).

Retakas blakusparadibas (var novérot lidz 1 no 100 cilvekiem)

. augsts urinskabes Itmenis asinis (hiperurikémija);
. augsts amonjaka Itmenis asinis (hiperamon&mija);
o galvassapes.

Reti (var novérot ne lidz 1 no 1 000 cilvékiem)

. diabetiska ketoacidoze (nekontroléta cukura Iimena asinis izraisita komplikacija);
o epileptiskas lekmes, smagi samanas trauc&jumi, tai skaita koma un insults;
o atgriezeniskas mugurgjas leikoencefalopatijas sindroms (stavoklis, kam raksturigas galvassapes,

apjukums, epileptiskas lekmes un redzes zudums);
siekalu dziedzeru iekaisums (parotits);

holestaze (nosprostota zults plisma no aknam);
dzelte;

aknu $tinu sairSana (aknu Stinu nekroze);

aknu mazspgja, kas var izraisit navi.

Loti reti (var novérot Iidz 1 no 10 000 cilvekiem)

o pavajinata vairogdziedzera vai epit€lijkermeniSu darbiba;
o viegla roku pirkstu trice (dreb&Sana);
o aizkunga dziedzera pseidocistas (S8kidruma uzkrasanas péc akita aizkunga dziedzera iekaisuma).

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)
o infekcijas;
J taukainas aknas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
ari tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

28


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. Ka uzglabat Spectrila
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites. Deriguma termins attiecas uz
noradita ménesa pedgjo dienu.
Uzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C).

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Sagatavots skidums ir stabils, uzglabajot to 2 dienas 2 °C — 8 °C temperattira. Ja zales neizlieto
nekavgjoties, lai nodro§inatu zalu sterilitati, par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas
atbild lietotajs, kas sagatavo §Ts zales. Uzglabasanas laiks parasti nedrikst parsniegt 24 stundas 2 °C—
8°C temperatiira.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Spectrila satur

. Aktiva viela ir asparaginaze. Viena pulvera flakona ir 10 000 vienibas asparaginazes. P&c
sagatavoSanas viena mililitra $kiduma ir 2 500 vienibas asparaginazes.
. Cita sastavdala ir saharoze.

Spectrila arejais izskats un iepakojums
Spectrila pieejams ka pulveris infuziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai.

Pulveris ir balta krasa, un tas tiek piegadats caurspidiga stikla flakona ar gumijas aizbazni un aluminija
noslégu ar nonemamu plastmasas vacinu.

Spectrila pieejams iepakojumos pa 1 vai 5 flakoniem.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs
medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialpréaparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Vacija

Tel.: +49-4103-8006-0
Fakss:+49-4103-8006-100
E-pasts:contact@medac.de

Si lietosanas instrukcija pedéjo reizi parskatita {MM/GGGG}.
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Talak sniegta informacija paredz&ta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Spectrila drikst lietot tikai arsti, kuriem ir pieredze darba ar $adiem arsté$anas protokoliem.

Ieteicamie kontroles izmekl€jumi un droSuma pasakumi

Pirms terapijas uzsakSanas janosaka bilirubins, aknu transaminazes un koagulacijas raditaji (parciala
tromboplastina laiks [PTL], protrombina laiks [PL], antitrombins, fibrinogéns un D-diméri).

P&c asparaginazes ievadiSanas ieteicams riipigi kontrolét bilirubina, aknu transaminazu koncentraciju,
glikozes Itmeni asinis/urina, koagulacijas raditajus (PTL, PL, antitrombinu |1, fibrinogénu un
D-dimerus), amilazes, lipazes, trigliceridu un holesteria koncentraciju.

Akiits pankreatits

Arstesana ar asparaginazi japartrauc pacientiem, kuriem attistas akiits pankreatits. Akiits pankreatits
attistijas mazak neka 10% pacientu. Retos gadijumos rodas hemoragisks vai nekrotisks pankreatits.
Sanemti atseviski zinojumi par letaliem iznakumiem. Kliiskie simptomi ietver sapes védera, sliktu
dasu, vemsanu un anoreksiju. Amilazes un lipazes Iimenis seruma parasti ir paaugstinats, lai gan
daziem pacientiem olbaltumvielu sintézes trauc&umu dgl tas var biit normals. Pacientiem ar smagu
hipertrigliceridémiju ir augstaks akiita pankreatita veido$anas risks. Sadus pacientus turpmak nedrikst
arstet ar jebkadu asparaginazes preparatu.

Hepatotoksicitate

Retos gadijumos aprakstiti smagi aknu darbibas traucgjumi, tai skaita holestaze, dzelte, aknu nekroze
un aknu mazspgja ar letalu iznakumu (skatit 4.8. un 4.5. apakSpunktu). Aknu darbibas raditaji ripigi
jakontrol€ gan pirms arst€Sanas ar rekombinanto asparaginazi, gan tas laika.

ArstéSana ar asparaginazi japartrauc, ja pacientiem rodas smagi aknu darbibas traucéjumi (bilirubins

> 3 reizes parsniedz normas augs€jo robezu [NAR]; transaminazes > 10 reizes parsniedz NAR), smaga
hipertrigliceridémija, hiperglikémija vai koagulacijas traucgjumi (pieméram, venozo sinusu tromboze,
Smaga asinosana).

Alergija un anafilakse

Smagu anafilaktisku reakciju riska d€| asparaginazi nedrikst ievadit intravenozas bolus injekcijas
veida. Ja paradas alergijas simptomi, asparaginazes ievadiSsana nekavéjoties japartrauc un janodrosina
atbilstoSa terapija, kas var ietvert antihistamina lidzeklu un kortikosteroidu lietosanu.

Koagulacijas traucejumi

Olbaltumvielu sintézes inhibicijas dél (II, V, VII, VIII un IX faktora, C un S proteinu, antitrombina Il
[AT 1] pavajinata sintéze), ko izraisa asparaginaze, iesp&jami koagulacijas trauc&jumi, kas var
izpausties ka tromboze, diseminéta intravazala koagulacija (DIK) vai asino$ana. Skiet, ka trombozes
risks ir augstaks par asinosSanas risku. Aprakstitas arT ar centralo venozo Katetru lietoSanu saistitas
simptomatiskas trombozes. Svarigi pirms arst€Sanas ar asparaginazi un tas laika biezi kontrol&t
koagulacijas raditajus. Gadijumos, kad ir pazeminats AT 11, jakonsultgjas ar specialistu.

Hiperglikémisk stavokli

Samazinatas insulina veidoSanas dé] asparaginaze var izraisit hiperglikémiju. Turklat ta var samazinat
insulina sekréciju aizkunga dziedzera P $tinas un pasliktinat insulina receptoru darbibu. Sindroms
parasti izziid pats. Tomer retos gadijumos var rasties diab&tiska ketoacidoze. Vienlaiciga arstéSana ar
kortikosteroidiem veicina $adu iedarbibu. Regulari jakontrolé glikozes limenis seruma un urina un
jaarste atbilstosi kliniskajam indikacijam.
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Pretaudzeju lidzek]i

Asparaginazes izraisitas audz&ja $tinu bojaejas rezultata var atbrivoties liels daudzums urinskabes, kas
izraisa hiperurikémiju. Citu pretaudzgju lidzeklu vienlaiciga lietosana veicina $adu iedarbibu.
Intenstva urina sarminasana un allopurinola lietoSana var noverst uratu nefropatijas veidosanos.

Glikokortikoidi

Asparaginazes un prednizona indukcijas terapijas laika augstaku trombozes risku noveroja beérniem ar
genétiskiem trombozes riska faktoriem (V faktora G1691A mutacijam, protrombina

G20210A variaciju, metiléntetrahidrofolata reduktazes [MTHFR] T677T genotipu, palielinatu
lipoproteina A koncentraciju, hiperhomocistinemiju).

Kontracepcijas lidzek]i

Sievietem reproduktiva vecuma arstéSanas laika un 7 méneSus p&c asparaginazes lietoSanas
partraukSanas jalieto efektiva kontracepcijas metode. Ta ka nevar izslégt peroralo kontracepcijas
lidzeklu sastavdalu un asparaginazes netieSu mijiedarbibu, peroralie kontracepcijas lidzekli nav
uzskatami par pietieckami droSiem $adas kliniskas situacijas. VirieSiem, laika, kamer tiek lietota
asparaginaze un 4 ménesus pec arst€Sanas pabeigSanas, ir jaizmanto efektivi kontracepcijas Iidzekli un
ieteicams neklut par bérna tevu.

Filadelfijas hromosomas pozitivi pacienti
Spectrila efektivitate un droSums, lietojot Filadelfijas hromosomas pozitiviem pacientiem, nav
pieradits.

Asparagindzes aktivitate

Lai izsleégtu asparaginazes aktivitates paatrinatu samazinasanos, var noteikt asparaginazes aktivitates
Iimeni seruma vai plazma. Limeni vélams noteikt tris dienas péc asparaginazes pedgjas lietoSanas
reizes, t. i., parasti tieSi pirms nakamas asparaginazes devas lictoSanas. Zems asparaginazes aktivitates
limenis bieZi sastopams kopa ar antivielam pret asparaginazi. Sados gadijumos jaapsver pareja uz citu
asparaginazes preparatu. Vispirms jakonsult&jas ar specialistu.

Hipoalbuminémija

Olbaltumvielu sintézes traucgéjumu del ar asparaginazi arstetiem pacientiem |oti biezi samazinas
olbaltumvielu (it Tpasi albumina) Iimenis seruma. Ta ka seruma olbaltumvielas ir nozimigas dazu
aktivo vielu saistiSanai un transport€Sanai, regulari jakontrol€ olbaltumvielu limenis seruma.

Hiperamonemija

Visiem pacientiem, kuriem rodas neizskaidrojami neirologiski simptomi vai smaga un ilgstosa
vemsSana, janosaka amonjaka ltmenis plazma. Hiperamonémijas ar smagiem kliniskiem simptomiem
gadijuma javeic terapeitiski un farmakologiski pasakumi, kas strauji samazina amonjaka ltmeni
plazma (piemé&ram, olbaltumvielu ierobezoSana un hemodialize), novers kataboliskos procesus un
paatrina slapekli saturoSo metabolisma galaproduktu izvadiSanu, ka ar1 jakonsultgjas ar specialistu.

Atgriezeniskas muguréjas leikoencefalopatijas sindroms

Retos gadijumos, lietojot jebkuru asparaginazes preparatu, var rasties atgriezeniskas muguréjas
leikoencefalopatijas sindroms (AMLS). Magnétiskas rezonanses izmeklgjuma (MRI) $im sindromam
raksturigi atgriezeniski (no dazam dienam lidz ménesiem) bojajumi/tuska galvenokart galvas
smadzenu mugurgja regiona. AMLS simptomi galvenokart ietver paaugstinatu asinsspiedienu,
epileptiskas 1eékmes, galvassapes, psihiska stavokla izmainas un akatus redzes traucéjumus
(galvenokart kortikals aklums vai homonima hemianopsija). Nav skaidrs, vai AMLS izraisa
asparaginaze, vienlaiciga lietotas zales vai blakusslimibas.

AMLS arsté simptomatiski, ieskaitot pasakumus jebkadu epileptisko Iekmju arsté$anai. Var bt
nepieciesams partraukt vienlaicigi nozimé&to imiinsupresantu lietoSanu vai samazinat to devu.
Jakonsultgjas ar specialistu.
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RikoSanas

.....

injekcijam (neievadit tiesi uz pulvera vai pulveri). Saturu iz§kidina, flakonu 1&ni grozot (nepielaut putu
veidosanos kratot). Gatavais §kidums var biit nedaudz opalescgjoss.

Aprekinato asparaginazes daudzumu izskidina vel 50 — 250 ml 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida
skiduma infuzijam.

LietoSanas veids

Tikai intravenozai lietoSanai. Pacientam diena nepiecieSamais asparaginazes daudzums jaatskaida ar
9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kidumu inflizijam Iidz galigajam tilpumam 50 — 250 ml.

IevadiSanas ilgums

Atskaiditais asparaginazes Skidums infiizijas veida jaievada 0,5 — 2 stundas.
Asparaginazi nedrikst ievadit bolus veida.

Atkritumu likvidéSana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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