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SPECTRILA®
asparaginase

APRESENTACOES

SPECTRILA® 10,000 U P¢ Liofilizado para Solugdo Injetavel: Embalagem contendo 01 frasco-
ampola.

PO LIOFILIZADO PARA SOLUCAO INJETAVEL
VIA INTRAVENOSA

USO PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém:
ASPATAZIIASE ..« . e ettt eeet e et et et et e et e et et et ettt et e et ettt et e eenen e 10,000 U
Excipientes: sacarose

Cada frasco—ampola contém 10,000 unidades de asparaginase*.

Uma unidade (U) ¢ definida como a quantidade de enzima necessaria para liberar um pmol de
amonia por minuto a pH 7,3 e 37°C.

Um frasco-ampola contém 10,000 unidades de asparaginase. Apos a reconstitui¢do, cada ml de
solugdo contém 2.500 unidades de asparaginase. Este medicamento também contém sacarose.

*Produzido em células Escherichia coli por tecnologia de DNA recombinante.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

SPECTRILA® ¢ indicado como componente de uma terapéutica antineoplasica combinada para
o tratamento da leucemia linfoblastica aguda (LLA) em pacientes pediatricos desde o nascimento
até aos 18 anos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia e seguranca clinicas.

Estudo em criancas/adolescentes com 1 — 18 anos de idade com LLA de novo.

A eficécia e a seguranga de SPECTRILA® foram comparadas com as de uma E. coli-asparaginase
natural (medicamento de referéncia) num ensaio clinico (estudo MC-ASP.5/ALL; com base no
protocolo de tratamento da DCOG ALL10) aleatorizado, duplo cego, realizado em 199
criangas/adolescentes com 1 — 18 anos de idade com LLA de novo. Os pacientes receberam 5.000
U/m? de asparaginase (SPECTRILA® versus uma E. coli-asparaginase de referéncia) nos dias 12,
15,18, 21, 24, 27, 30 e 33 do tratamento de indugdo. Apds o tratamento de inducao, os pacientes
continuaram o tratamento com regimes de quimioterapia que incluiram tratamento adicional com
asparaginase.

O critério de avaliagdo primario foi a taxa de pacientes com deplecdo completa de asparagina no
soro (definido como niveis séricos de asparagina abaixo do limite inferior de quantificagdo (< 0,5
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uM) em todos os pontos de tempo, determinados desde o dia 12 até ao dia 33) durante o tratamento
de indugdo. O objetivo do estudo foi demonstrar a ndo inferioridade da SPECTRILA® em relagdo
a E. coli-asparaginase de referéncia no que diz respeito ao critério de avaliagao primario.

Os resultados deste estudo estdo resumidos na tabela 1:

Tabela 1: Resultados de eficacia (conjunto de analise completo) e seguranca (conjunto de
analise de seguranca) (MC-ASP.5/LLA)

Grupo de tratamento Spectrila Asparaginase de referéncia
Numero de pacientes 98 101
Deplecdo completa de asparagina do soro
Sim 93 (94,9 %) 95 (94,1 %)
Ndo 2 (2,0%) 2 (2,0%)
Ndo avalidavel 3 (3,1%) 4 (4,0%)

Diferenga (IC 95 %%); valor P

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

Deplecao completa de asparagina do LCR

Sim¢ 82 (83,7 %) 88 (87,1 %)
Nao 1 (1,0%) 6 (5,9%)
Ndo avaliavel 15 (15,3 %) 7 (6,9%)

Diferenca (IC 95 %°)

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

Taxa de remissao completa no fim do tratamento de indugao

Sim 90 (91,8 %) 97 (96,0 %)
Ndo 2 (2,0%) 2 (2,0%)
Ndo avaliavel / ndo conhecido 6 (6,1%) 2 (2,0%)

Diferenca (IC 95 %°)

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

Estado de DRM no fim do tratamento de inducao

DRM negativa 29 (29,6 %) 32 (31,7 %)
DRM positiva 63 (64,3 %) 60 (59,4 %)
Nao avaliavel / ndo conhecido 6 (6,1%) 9 (8,9%)

Diferencga (IC 95 %°)

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

Situacdo de DRM no fim do tratamento de inducao

DRM negativa 29 (29,6%) 32(31,7%)
DRM positiva 63 (64,3%) 60 (59,4%)
Nao avaliavel/desconhecido 6 (6,1%) 9 (8,9%)

Diferenca (IC 95%)

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

Frequéncia de EASs durante o tratamento de inducao

Numero de pacientes 97 101
Qualquer evento 28 (28,9%) 35 (34,7%)
Infecgoes 10 (10,3%) 12 (11,9%)
Qualquer evento vascular 7 (7,2%) 5 (5,0%)
Tromboembolismo 2 (2,1%) 1 (1,0%)
Qualquer evento hepatobiliar 1 (1,0%) 5 (5,0%)
Disfung¢do hepdtica 1 (1,0%) 3 (3,0%)

Frequéncia de RMASs durante o tratamento de inducio
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Qualquer evento 17 (17,5%) 15 (14,9%)
Infecgoes 5(5,2%) 3 (3,0%)
Qualquer evento vascular 7 (7,2%) 5 (5,0%)
Tromboembolismo 2 (2,1%) 1 (1,0%)
Qualquer evento hepatobiliar 1 (1,0%) 5 (5,0%)
Disfunc¢do hepdtica 1 (1,0%) 3 (3,0%)

IC= intervalo de confianga; LCR = liquido cefalorraquidiano;, DRM = doenca residual minima
@ Intervalo de confianga exato ndo condicional baseado em Chan e Zhang

b Teste de néo inferioridade exato ndo condicional para diferengas binomiais baseado em estimativas restritas de
probabilidade maxima

€ Os pacientes eram considerados como respondedores se os valores da asparagina no LCR no dia 33 do protocolo
estivessem abaixo do limite inferior de quantificagdo.

Durante o tratamento de inducdo, as reacdes adversas medicamentosas tipicas da asparaginase
como elevacdo das enzimas hepaticas/bilirrubina (CTCAE > Grau III: 44,3% vs. 39,6 %),
hemorragia ou tromboembolia (CTCAE > Grau II: 2,1% vs. 4,0 %) e neurotoxicidade (CTCAE >
Grau III: 4,1% vs. 5,9 %) foram observadas em frequéncias comparaveis nos dois grupos
(SPECTRILA® versus referéncia).

Referéncia bibliografica:

Van der Sluis IM et al. Efficacy and safety of recombinant E. coli asparaginase in children with
previously untreated acute lymphoblastic leukemia: A randomized multicenter study of the Dutch
Childhood Oncology Group. Pediatr Blood Cancer. 2018 May 4:¢27083. [Epub ahead of print]
PMID: 29727043

Estudo em lactentes com LLA de novo

Num ensaio clinico nao controlado (estudo MC-ASP.6/INF), 12 lactentes (idade mediana
[intervalo] na altura da primeira infusdo: 6 meses [0,5 — 12,2 meses]) com LLA de novo foram
tratados com SPECTRILA® no ambito do protocolo INTERFANT-06. Os pacientes receberam
asparaginase numa dose de 10,000 U/m?, ajustada a idade atual do paciente na altura da
administracao (< 6 meses: 6.700 U/m?, com 6 — 12 meses de idade: 7.500 U/m?; >12 meses de
idade: 10,000 U/m?) nos dias 15, 18, 22, 25, 29 e 33 do tratamento de indu¢do. A deplegdo de
asparagina do soro foi completa em 11 de 12 pacientes (92%). Os 12 pacientes (100 %)
apresentaram remissao completa (RC) apds o tratamento de indugao.

Referéncia bibliografica:

Van der Sluis I et al. Pediatric Acute Lymphoblastic Leukemia: Efficacy and safety of recombinant
E. coli-asparaginase in infants (less than one year of age) with acute lymphoblastic leukemia.
Haematologica. 2013 Nov; 98(11):1697-701. PMID: 23753025

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos antineoplésicos; outros medicamentos antineoplasicos,
Codigo ATC: LO1XXO02.

Propriedades Farmacodindmicas

Mecanismo de acdo

A asparaginase hidrolisa a asparagina em acido aspartico e amonia. Em contraste com as células
normais, as células tumorais linfoblasticas possuem uma capacidade muito limitada para sintetizar


http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=L01XX
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=L01XX
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asparagina devido a expressdo significativamente reduzida de asparagina sintetase. Por
conseguinte, estas necessitam de asparagina que se difunde do ambiente extracelular. Em
consequéncia da deplegdo de asparagina induzida pela asparaginase no soro, a sintese proteica nas
células tumorais linfoblasticas fica perturbada, poupando ao mesmo tempo a maior parte das
células normais. A asparaginase também pode ser toxica para as células normais que se dividem
rapidamente e dependem num certo grau, do fornecimento exégeno de asparagina.

Devido ao gradiente das concentracdes de asparagina entre os espacos extravascular e
intravascular, os niveis de asparagina também diminuem subsequentemente nos espacos
extravasculares, p. ex., liquido cefalorraquidiano.

Efeitos Farmacodindmicos

Num ensaio clinico em criangas com LLA de novo (estudo MC-ASP.4/ALL), demonstrou-se que
imediatamente ap6s o fim da infusdo de asparaginase, as concentracdes médias de asparagina no
soro diminuiram em relacdo as concentra¢des pré-dose de cerca de 40 pM, para valores abaixo do
limite inferior de quantificacdo do método bioanalitico (< 0,5 uM). As concentracdes médias de
asparagina no soro permaneceram abaixo de 0,5 uM desde imediatamente apds o fim da primeira
infusdo de asparaginase até pelo menos trés dias apds a ultima infusdo. Em seguida, os niveis
séricos da asparagina aumentaram novamente e voltaram aos valores normais ao fim de 1 — 3
semanas.

Além da asparagina, a asparaginase também ¢ capaz de clivar o aminoéacido glutamina em éacido
glutamico e amonia, contudo, com muito menos eficiéncia. Os ensaios clinicos com a asparaginase
demonstraram que os niveis de glutamina sdo afetados apenas moderadamente com uma
variabilidade interindividual muito alta. Imediatamente ap6s o fim da infusdo de asparaginase, os
niveis séricos de glutamina diminuiram num méaximo de 50 % em relacdo aos niveis pré-dose de
cerca de 400 uM, mas voltaram rapidamente aos valores normais ao fim de algumas horas.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorc¢ao

A asparaginase nao ¢ absorvida pelo trato gastrointestinal, portanto, asparaginase tem de ser
administrado por via intravenosa.

Distribuicao

Apos a infusdo intravenosa de 5.000 U/m?, a concentragio sérica maxima mediana (intervalo) da
atividade da asparaginase foi mensurada em 2.324 U/I (1.625 —4.819 U/I).

O valor maximo (Cmax) da atividade da asparaginase no soro ¢ atingido com um atraso de
aproximadamente 2 horas apds o fim da infusao.

A asparaginase ndo parece penetrar atraveés da barreira hemato-encefalica em quantidades
mensuraveis.

Apo6s a administragdo repetida de asparaginase numa dose de 5.000 U/m? em intervalos de trés
dias, os niveis minimos da atividade da asparaginase no soro variaram entre 108 e 510 U/1.

Biotransformacio

O metabolismo da asparaginase ndo ¢ conhecido mas pensa-se que ocorre por degradacdo no
sistema reticulo-histiocitico e através das proteases séricas.
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Eliminagdo
A meia-vida terminal (meia-vida de eliminacdo) da atividade sérica da asparaginase varia entre
14,2 e 44,2 horas (média de 25,8 = 9,9 horas).

RelacGes farmacocinéticas/farmacodinamicas

Em ensaios clinicos com a asparaginase, foram atingidos niveis minimos de atividade sérica da
asparaginase superiores a 100 U/l na maioria dos pacientes, 0os quais estavam quase sempre
correlacionados com uma deplecdo completa da asparagina do soro e do liquido cefalorraquidiano
(LCR). Mesmo os poucos pacientes com niveis minimos de atividade sérica da asparaginase de 10
— 100 U/I apresentaram geralmente uma deplecdo completa da asparagina do soro e do LCR.

Populacdo pediatrica

Os parametros farmacocinéticos apos a administracdo de 5.000 U/m? de asparaginase foram
determinados em 14 criangas/adolescentes (com 2 — 14 anos de idade) com LLA de novo (estudo
MC-ASP.4/ALL). Os resultados sdo apresentados na tabela 2.

Tabela 2: Parametros farmacocinéticos de Spectrila em 14 criancas/adolescentes

Parametro Mediana (intervalo)
Area sob a curva (AUCo.72n) 60.165 (38.627 — 80.764) U*h/l
Concentragdo sérica maxima (Cmax) 3.527 (2.231 —4.526) U/l
Tempo até a Cmax 0(0-2)h
Semivida 17,33 (12,54 —2291) h
Depuragao total 0,053 (0,043; 0,178) 1/h
Volume de distribui¢ao 0,948 (0,691 —2,770) 1

As atividades minimas medianas da asparaginase sérica foram determinadas em 81
criangas/adolescentes com LLA de novo, trés dias ap0s a infusdo de asparaginase (imediatamente
antes de se administrar a dose seguinte) durante o tratamento de inducdo e variou entre 168 e 184
U/l (estudo MC-ASP.5/ALL).

Os niveis minimos da atividade sérica foram determinados em 12 lactentes (idade desde o
nascimento até um ano) com LLA de novo (estudo MC-ASP.6/INF). A mediana (intervalo) das
atividades minimas séricas da asparagina nos dias 18, 25 e 33 foram respectivamente de 209 (42 -
330) U/L, 130 (6 —424) U/l e de 32 (1 — 129) U/L. O nivel mediano da atividade mais baixo no dia
33, em comparagao com as duas determinacdes anteriores, foi em parte devido ao fato de que esta
ultima amostra de soro foi colhida 4 dias apds a Ultima infusdo de asparaginase em vez de trés
dias, como nas outras ocasioes.

Dados de seguranca preé-clinica

Os estudos nao clinicos de toxicidade de dose repetida e de farmacologia de seguranca em ratos
ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, exceto um efeito salurético ligeiro, embora
significativo em doses inferiores a dose recomendada para pacientes com LLA. Além disso, o
valor do pH urinario e o peso relativo dos rins estavam aumentados em niveis de exposicdo
considerados suficientemente excessivos em relacdo ao nivel maximo de exposi¢cao humana, pelo
que se revelam pouco pertinentes para a utilizagao clinica.
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A evidéncia obtida de dados publicados com asparaginase demonstra que o potencial mutagénico,
clastogénico e carcinogénico da asparaginase ¢ insignificante.

A asparaginase causou um aumento da incidéncia de malformagdes (incluindo malformagdes do
sistema nervoso central, sistema cardiaco e sistema esquelético) e morte fetal em doses que sdo
semelhantes ou superiores as que sao propostas clinicamente (numa base de U/m?) em varias
espécies incluindo o camundongo, rato e/ou coelho.

4. CONTRAINDICACOES

*  Hipersensibilidade a substancia ativa, a qualquer preparagdo de E. coli-asparaginase natural
(ndo peguilada) ou a qualquer um dos excipientes mencionados na composi¢ao.

*  Pancreatite.

»  Compromisso hepatico grave (bilirrubina > 3 vezes o limite superior do intervalo dos valores
normais [LSN]; transaminases > 10 vezes o LSN).

»  Coagulopatia conhecida pré-existente (p. ex., hemofilia).

* Antecedentes de pancreatite, de hemorragia grave ou de trombose grave com uma terapéutica
anterior com asparaginase.

Categoria “D” de risco na gravidez.
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

ATENCAOQO: Contém sacarose, deve ser usado com cautela por portadores de diabetes. Este
medicamento nao deve ser usado por pessoas com insuficiéncia de sacarose-isomaltase e
nao deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcao de glicose-galactose.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Rastreabilidade
A fim de melhorar, a rastreabilidade do produto bioldgico, o nome e o numero do lote do produto
administrado devem ser registrados claramente.

As seguintes situagdes potencialmente fatais podem ocorrer durante o tratamento com a
asparaginase em pacientes de todos os grupos etarios:

*  pancreatite aguda,

* hepatotoxicidade,

* anafilaxia,

* coagulopatias incluindo trombose sintomatica relacionada com a utilizacdo de cateteres
Venosos centrais,

»  situagdes hiperglicémicas.

Antes do inicio do tratamento terapéutico, devem determinar-se a bilirrubina, as transaminases
hepaticas e os parametros da coagulagao (p. ex., tempo de tromboplastina parcial [PTT], tempo de
protrombina (TP), antitrombina III e fibrinogénio).

Apo6s a administracdo de qualquer preparacdo de asparaginase, recomenda-se a monitorizacao
frequente da bilirrubina, transaminases hepaticas, glicose sanguinea/urinaria, pardmetros da
coagulagdo (p. ex., PTT, TP, antitrombina III, fibrinogénio e dimero D), amilase, lipase,
triglicerideos e colesterol.
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Pancreatite aguda

O tratamento com asparaginase devera ser descontinuado em pacientes que desenvolvam
pancreatite aguda. A pancreatite aguda desenvolveu-se em menos de 10% dos pacientes. Em casos
raros ocorre pancreatite hemorragica ou necrosante. Foram notificados casos isolados de desfechos
fatais. Os sintomas clinicos incluem dor abdominal, nauseas, vomitos e anorexia. A amilase e a
lipase séricas estdo geralmente elevadas, embora em alguns pacientes possam ter valores normais
devido a sintese proteica alterada. Os pacientes com hipertrigliceridemia grave estdo em maior
risco de desenvolverem pancreatite aguda. Estes pacientes ndo devem voltar a ser tratados com
uma preparacao de asparaginase.

Hepatotoxicidade

Foi descrito, em casos raros, compromisso hepatico grave, incluindo colestase, ictericia, necrose
hepatica e compromisso hepatico com desfecho fatal. Os parametros hepaticos devem ser
rigorosamente monitorizados antes e durante o tratamento com asparaginase.

O tratamento com asparaginase deve ser interrompido se os pacientes desenvolverem
compromisso hepatico grave (bilirrubina > 3 vezes o limite superior dos valores normais [LSN];
transaminases > 10 vezes o LSN), hipertrigliceridemia grave, hiperglicemia ou uma coagulopatia
(p. ex., trombose venosa do seio, hemorragia grave).

Alergia e anafilaxia

Devido ao risco de reagdes anafilaticas graves, a asparaginase ndo deve ser administrada na forma
de uma injecdo por bolus intravenoso.

Pode efetuar-se antes um teste intracutaneo ou utilizar-se uma pequena dose de teste por via
intravenosa. Contudo, estes dois procedimentos ndo permitem prever com exatiddo quais os
pacientes que terdo uma reagao alérgica.

Se ocorrerem sintomas alérgicos, a administracdo de asparaginase tem de ser imediatamente
descontinuada e administrado o tratamento apropriado, que pode incluir anti-histaminicos e
corticosteroides.

Coagulopatias

Devido a inibi¢do da sintese proteica (diminui¢do da sintese dos fatores 11, V, VII, VIII e IX, das
proteinas C e S, da antitrombina III [AT III]) causada pela asparaginase, podem ocorrer
coagulopatias que se podem manifestar na forma de trombose, coagulacdo intravascular
disseminada (CID) ou hemorragia. O risco de trombose parece ser mais elevado do que o risco de
hemorragia. Também foram descritas tromboses sintomaticas relacionadas com a utilizagdo de
cateteres venosos centrais. Aproximadamente metade dos acontecimentos tromboticos estdo
localizados nos vasos cerebrais.

Pode ocorrer trombose venosa do seio. Os acidentes vasculares cerebrais sdo raros.

A diminui¢do adquirida ou genética de inibidores fisioldgicos da coagulagdo (proteina C, proteina
S, antitrombina) também ¢ descrita em relacdo a complicagdes vasculares. E importante a
avaliacdo frequente dos parametros da coagulacdo, antes e durante o tratamento com asparaginase.

Devera consultar-se um especialista nos casos em que a AT III estd diminuida.

Situacdes hiperglicémicas

A asparaginase pode induzir hiperglicemia em consequéncia de uma diminui¢do da produgado de
insulina. Além disso, pode diminuir a secrecdo de insulina das células  pancreaticas e alterar a
fungdo dos receptores de insulina. A sindrome ¢ geralmente autolimitante. Contudo, em casos
raros, pode resultar em cetoacidose diabética. O tratamento concomitante com corticosteroides
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contribui para este efeito. Os niveis da glicose sérica e urinaria devem ser monitorizados
regularmente e tratados conforme clinicamente indicado.

Agentes antineopldsicos

A destruigdo de células tumorais induzida pela asparaginase pode liberar grandes quantidades de
acido trico, resultando em hiperuricemia. A coadministragdo de outros antineoplasicos contribui
para este efeito. A alcalinizagdo agressiva da urina e a utilizagdo de alopurinol podem prevenir a
nefropatia por uratos.

Glicocorticoides

Observou-se um risco mais elevado de trombose durante a terapéutica de inducdo com
asparaginase e prednisona em criangas com um fator de risco pro-trombdtico genético (mutagdes
de G1691A do fator V, variagdo G20210A da protrombina, genotipo T677T da metilenotetra-
hidrofolato redutase [MTHFR], aumento da lipoproteina A, hiperhomocisteinemia).

Contraceptivos

As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar medidas de contracep¢do eficazes
durante o tratamento com asparaginase e durante 7 meses depois da conclusdo do tratamento. Dado
ndo poder excluir-se uma interagdo indireta entre os componentes da contracep¢do oral ¢ a
asparaginase, os contraceptivos orais ndo sao considerados suficientemente seguros nesta situagao
clinica.

Pacientes positivos para o cromossoma de Filadélfia

A eficécia e a seguranca de SPECTRILA® nio foram estabelecidas em pacientes positivos para o
cromossoma de Filadélfia.

Exames de controle recomendados em pacientes

Atividade da asparaginase

A determinacdo do nivel de atividade da asparaginase no soro ou no plasma pode ser efetuada a
fim de excluir a reducgdo acelerada da atividade da asparaginase.

De preferéncia, os niveis devem ser determinados trés dias apos a ultima administracdo de
asparaginase, ou seja, de um modo geral, imediatamente antes de se administrar a dose seguinte
de asparaginase. Niveis de atividade baixa da asparaginase sdo muitas vezes acompanhados pelo
aparecimento de anticorpos anti-asparaginase. Nestes casos, devera considerar-se a mudancga para
uma preparagado diferente de asparaginase. Primeiro devera consultar-se um especialista.

Hipoalbuminemia

Em consequéncia da sintese proteica alterada, o nivel das proteinas séricas (especialmente da
albumina) diminui muito frequentemente em pacientes tratados com asparaginase. Como a
proteina sérica € importante para a ligagao e funcao de transporte de algumas substancias ativas, o
nivel da proteina sérica deve ser monitorizado regularmente.

Hiperamoniemia

Os niveis plasmaticos de amonia devem ser determinados em todos os pacientes com sintomas
neuroldgicos inexplicados ou com vomitos prolongados e graves. No caso de hiperamoniemia com
sintomas clinicos graves, devem iniciar-se medidas terapéuticas e farmacologicas que reduzam
rapidamente os niveis plasmaticos de amodnia (p. ex., restricdo de proteinas e hemodialise),
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revertam os estados catabodlicos e aumentem a remocgao de residuos azotados e deve consultar-se
um especialista.

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel

A sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel (RPLS) pode ocorrer raramente durante o
tratamento com qualquer asparaginase. Esta sindrome ¢ caracterizada em imagiologia por
ressonancia magnética (IRM) por lesdes/edema reversiveis (desde alguns dias a meses),
principalmente na regido posterior do cérebro. Os sintomas da RPLS incluem essencialmente
hipertensao arterial, convulsdes, cefaleias, alteracdes do estado mental e compromisso visual
agudo (principalmente cegueira cortical ou hemianopsia homonima). Nao ¢ claro se a RPLS ¢
causada pela asparaginase, pelo tratamento concomitante ou por doengas subjacentes.

A RPLS ¢ tratada sintomaticamente, o que inclui medidas para tratar quaisquer convulsdes. Podera
ser necessaria a descontinuagdo ou a reducdo da dose de medicamentos imunossupressores
administrados concomitantemente. Deve consultar-se um especialista.

Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar / Contracepcdo masculina e feminina

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar métodos contraceptivos eficazes e
evitar engravidar enquanto estiverem a ser tratadas com quimioterapia contendo asparaginase e
durante 7 meses depois da conclusdo do tratamento. Dado ndo poder excluir-se uma interacao
indireta entre os componentes da contracep¢do oral e a asparaginase, os contraceptivos orais nao
sdo considerados suficientemente seguros nesta situagao clinica. Deve utilizar-se um método que
ndo a contracepg¢ao oral em mulheres com potencial para engravidar. Os homens devem utilizar
métodos contraceptivos eficazes e devem ser aconselhados a ndo terem filhos durante o tratamento
com asparaginase e durante 4 meses ap6s o final do tratamento.

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacao da asparaginase em mulheres gravidas € inexistente. Nao
foram realizados estudos da reprodu¢do em animais com asparaginase, mas estudos com outras
preparagdes de asparaginase em camundongos, ratos, galinhas e coelhos demonstraram efeitos
embriotdxicos e teratogénicos. Com base em resultados de estudos em animais € no seu mecanismo
de acdo, SPECTRILA® ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que a situagio clinica
da mulher requeira tratamento com a asparaginase.

Amamentacao

Desconhece-se se a asparaginase ¢ excretada no leite humano. Como podem ocorrer reagdes
adversas potencialmente graves em lactentes que estdo a ser amamentados, SPECTRILA® deve
ser descontinuado durante a amamentacao.

Fertilidade

Nao existem dados no ser humano sobre o efeito da asparaginase na fertilidade.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de SPECTRILA® sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo moderados,
especialmente através dos seus efeitos potenciais nos sistemas nervoso e gastrointestinal.

Categoria “D” de risco na gravidez.
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.
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ATENCAOQO: Contém sacarose, deve ser usado com cautela por portadores de diabetes. Este
medicamento nio deve ser usado por pessoas com insuficiéncia de sacarose-isomaltase e nao
deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcao de glicose-galactose.

6. IN TERACC)ES MEDICAMENTOSAS
Gerais

A asparaginase pode aumentar a toxicidade de outros medicamentos através do seu efeito na
funcdo hepatica, p. ex., aumento da hepatotoxicidade com medicamentos potencialmente
hepatotdxicos, aumento da toxicidade de medicamentos metabolizados pelo figado ou ligados as
proteinas plasmaticas e alteracdo da farmacocinética e farmacodindmica de medicamentos ligados
as proteinas plasmaticas. Por conseguinte, devem tomar-se precaucdes em pacientes tratados com
outros medicamentos metabolizados pelo figado.

Os parametros hepaticos devem ser monitorizados quando medicamentos potencialmente
hepatotdxicos sdo administrados concomitantemente com a asparaginase.

Agentes mielossupressores

Durante o tratamento com regimes contendo asparaginase, podem ocorrer mielossupressdo, que
afeta potencialmente as trés linhas celulares mieldides (eritrécitos, leucocitos, trombdcitos), e
infecdes. O tratamento concomitante com medicamentos mielossupressores e os medicamentos
conhecidos por causarem infe¢des sdo fatores contributivos importantes, € os pacientes devem ser
cuidadosamente monitorizados para detecg¢ao de sinais e sintomas de mielossupressao ¢ infecgao.

Vincristina

A toxicidade da vincristina pode ser aditiva com a da asparaginase se os dois agentes forem
administrados concomitantemente. Por conseguinte, a vincristina deve ser administrada 3 a 24
horas antes da administracao da asparaginase para minimizar a toxicidade.

Glicocorticoides e/ou anticoagulantes

A utilizagdo concomitante de glicocorticoides e/ou de anticoagulantes com asparaginase pode
aumentar o risco de uma alteragdo nos parametros da coagulacao. Isto pode aumentar a propensao
para hemorragia (anticoagulantes) ou para trombose (glicocorticoides). Portanto, ¢ necessario
tomarem-se precaucdes quando sdo administrados, ao mesmo tempo, anticoagulantes (p. ex.,
cumarina, heparina, dipiridamol, 4cido acetilsalicilico ou medicamentos anti-inflamatérios nao
esteroides) ou glicocorticoides.

Metotrexato (MTX)

Demonstrou-se que a inibi¢do da sintese proteica secundaria a deplecdo de asparagina induzida
pela asparaginase atenua o efeito citotoxico do MTX, o qual requer a replicagdo celular para o seu
efeito antineoplasico. Observa-se este antagonismo se a asparaginase for administrada antes ou
concomitantemente com o metotrexato. Em contrapartida, os efeitos antitumorais do metotrexato
sdo intensificados quando a asparaginase ¢ administrada 24 horas apds o tratamento com
metotrexato. Demonstrou-se que este regime diminui os efeitos gastrointestinais e hematologicos
do metotrexato.

Citarabina

Dados laboratoriais in vitro e in vivo indicam uma diminui¢ao da eficacia da citarabina em alta
dose com a administragdo prévia de asparaginase. Contudo, quando a asparaginase foi
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administrada apos a citarabina observou-se um efeito sinérgico. Este efeito foi mais proeminente
com um intervalo entre tratamentos de cerca de 120 horas.

Vacinagdo

A vacinagdo concomitante com vacinas vivas aumenta o risco de infegdes graves. Por conseguinte,
a imunizacdo com vacinas vivas deve ser efetuada pelo menos 3 meses apds terminar o ciclo de
tratamento antileucémico.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricacao é de 48 meses.
Nuamero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Conservar sob refrigeracio (temperatura entre 2 e 8°C). Proteger da luz.

Uso imediato apos a reconstituicio e diluicio. Se nao for utilizado imediatamente, os
periodos e as condicdes de conservacao antes da utilizacdo sdo da responsabilidade do
utilizador e, normalmente, nio devem ser superiores a 24 horas, de 2°C a 8°C, a menos que
a reconstituicio ou diluicio tenha sido efetuada em condicées assépticas controladas e
validadas.

Caracteristicas do medicamento
P¢ branco.
A solugdo reconstituida pode apresentar uma ligeira opalescéncia.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

SPECTRILA® deve ser prescrito e administrado por médicos e pessoal de cuidados de satde com
experiéncia na utilizacdo de medicamentos antineopldsicos. Deve ser administrado apenas num
enquadramento hospitalar no qual estd disponivel equipamento de reanimag¢do adequado.

Posologia

SPECTRILA® ¢ utilizado como parte de protocolos de quimioterapia combinada com outros
agentes antineoplasicos.

Criancas com 1 a 18 anos de idade

A dose intravenosa recomendada de asparaginase ¢ de 5.000 unidades por metro quadrado (U/m?)
de area de superficie corporal (ASC), administrada em intervalos de trés dias.

O tratamento pode ser monitorizado com base na atividade sérica minima da asparaginase
determinada trés dias apos a administragdo de SPECTRILA®. Se os valores da atividade da
asparaginase ndo atingirem os niveis alvo, podera considerar-se a mudanga para uma preparagao
diferente de asparaginase.
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Criancas com 0 -12 meses de idade:

Com base em dados limitados, a dose recomendada em lactentes € a seguinte:
— com menos de 6 meses de idade: 6.700 U/m? de ASC,

— com 6 - 12 meses de idade: 7.500 U/m? de ASC.

Populacoes especiais

Compromisso renal:
Nao € necessario o ajuste posologico em pacientes com compromisso renal leve e moderado.

Compromisso hepatico:

Nao € necessario o ajuste posologico em pacientes com compromisso hepatico ligeiro a moderado.
Contudo, SPECTRILA® nio deve ser utilizado em pacientes com compromisso hepatico grave
(ver contraindicagdes).

Modo de administracdo

SPECTRILA® destina-se apenas a administragdo por infusio intravenosa.

A quantidade diaria de SPECTRILA® necessaria por paciente pode ser diluida num volume final
de 50 - 250 ml de solugdo injetavel de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%). A solugdo diluida de
asparaginase pode ser infundida durante um periodo de 0,5 a 2 horas.

A asparaginase ndo pode ser administrada numa dose de bolus.

Precaugoes especiais de eliminagdo e manuseamento

Para dissolver o pd, injete cuidadosamente 3,7 ml de dgua para preparacdes injetdveis contra a
parede interior do frasco para injetdveis com uma seringa para injecdo (ndo esguiche a agua
diretamente sobre ou no interior do pd). A dissolucao do contetido € efetuada rodando lentamente
(evita a formagao de espuma causada por agitagdo). A solugdo reconstituida pode apresentar uma
ligeira opalescéncia.

A quantidade calculada de asparaginase ¢ novamente dissolvida em 50 ml a 250 ml de solugao
para perfusao de cloreto de s6dio a 9 mg/ml (0,9%).

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

SPECTRILA® ¢ compativel apenas com bolsas de infusdo de Polietileno e com soro fisiologico
a 0,9 % (por cento).

9. REACOES ADVERSAS

A toxicidade primaria da asparaginase resulta de reagdes imunologicas causadas pela exposic¢ao a
proteina bacteriana. As reacdes de hipersensibilidade variam de rubor ou erupg¢ao transitéria e
urticaria para broncoespasmo, angioedema e anafilaxia.

Além disso, o tratamento com asparaginase pode resultar em distirbios em sistemas de 6rgdos que
exibem um alto nivel de sintese proteica. A diminuicdo da sintese proteica pode levar
predominantemente compromisso hepatico, pancreatite aguda, diminui¢do da produg¢ao de insulina
com hiperglicemia, diminuicao da producao de fatores de coagulagdo (especialmente fibrinogénio
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e antitrombina III) levando a disturbios de coagulagdo (trombose, sangramento) e diminui¢ao da
producdo de lipoproteinas resultando em hipertrigliceridemia.

As reagdes adversas mais graves de SPECTRILA® incluem reagdes de hipersensibilidade graves
como choque anafilético (raros), acontecimentos tromboembolicos (frequentes), pancreatite aguda
(frequentes) e hepatotoxicidade grave, p. ex., ictericia, necrose hepatica, compromisso hepatico
(raros).

As reagdes adversas de SPECTRILA® observadas mais frequentemente (muito frequentes)
incluem reagdes de hipersensibilidade, hiperglicemia, hipoalbuminemia, niuseas, vOmitos,
diarreia, dor abdominal, edema, fadiga e alteracdo dos parametros laboratoriais (p. ex.,
transaminases, bilirrubina, lipidios sanguineos, parametros da coagulagao).

Como SPECTRILA® ¢ geralmente utilizado em terapéutica combinada com outros agentes
antineoplésicos, a demarcagdo entre outros efeitos indesejaveis causados por outros medicamentos
¢ muitas vezes dificil.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reag0es adversas seguintes, indicadas na tabela 3, foram acumuladas a partir de ensaios clinicos
com SPECTRILA® em 125 criangas com leucemia linfoblastica aguda recentemente
diagnosticada, assim como da experiéncia pos-comercializagdo com outras preparagdes de
asparaginase derivadas da E.coli em criangas.

As reagdes adversas sao classificadas de acordo com a frequéncia, a mais frequente primeiro. As
reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

As frequéncias nesta tabela sdo definidas utilizando a seguinte convengao:

Muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100);
raros (= 1/10.000, < 1/1.000); muito raros (< 1/10.000); desconhecido (ndo pode ser calculado a
partir dos dados disponiveis).

Tabela 3:

Classe de sistemas de 6rgaos | Frequéncia e reacao adversa

Desconhecido

Infecdes

Frequentes

Coagulacao intravascular disseminada (CID), anemia,
leucopenia, trombocitopenia

Muito frequentes

Hipersensibilidade incluindo rubores, erupcdo cutanea,
hipotensao, edema/angioedema, urticaria, dispneia

Infegdes e infestagdes

Doencas do sangue e do
sistema linfatico

Doengas do sistema imunitario | Frequentes
Hipersensibilidade incluindo broncospasmo

Raros

Choque anafilatico

Muito raros

Hipotiroidismo secundario, hipoparatiroidismo

Doengas endocrinas
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Doengas do metabolismo e da
nutri¢ao

Muito frequentes
Hiperglicemia, hipoalbuminemia

Frequentes
Hipoglicemia, diminuic¢do do apetite, perda de peso

Pouco frequentes
Hiperuricemia, hiperamoniemia

Raros
Cetoacidose diabética
Perturbagdes do foro | Frequentes
psiquiatrico Depressao, alucinagdes, confusao
Frequentes

Doengas do sistema nervoso

Sinais e sintomas neurologicos incluindo agitagao, tonturas e
sonoléncia

Pouco frequentes
Cefaleias

Raros

Trombose isquémica, sindrome de leucoencefalopatia
posterior reversivel (RPLS), convulsdes, perturbagdes da
consciéncia incluindo coma.

Muito raros
Tremores

Vasculopatias

Frequentes
Trombose especialmente trombose do seio cavernoso ou
trombose venosa profunda, hemorragia

Doengas
gastrointestinais

Muito frequentes
Diarreia, nauseas, vomitos, dor abdominal

Frequentes
Pancreatite aguda

Raros
Pancreatite hemorragica, pancreatite necrosante, parotidite

Muito raros
Pancreatite com desfecho fatal, pseudoquisto pancreatico

Afecdes hepatobiliares

Raros
Compromisso hepatico com desfecho potencialmente fatal,
necrose hepatica, colestase, ictericia

Desconhecido
Esteatose hepéatica
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Muito frequentes
Perturbacdes gerais e | Edema, fadiga
alteragdes no local de
administracao Frequentes

Dores (dores de costas, dor articular)

Muito frequentes

Aumento das transaminases, bilirrubina sanguinea, fosfatase
alcalina sanguinea, colesterol sanguineo, triglicerideos
sanguineos, lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL),
atividade da lipoproteina lipase, ureia sanguinea, amonia,
desidrogenase lactica sanguinea (LDH),

Diminui¢do da antitrombina III, fibrinogénio sanguineo,
colesterol sanguineo, lipoproteinas de baixa densidade
(LDL), proteinas totais

Exames complementares de
diagnostico

Frequentes

Aumento da amilase, lipase; eletroencefalograma (EEG)
anormal (diminui¢do da atividade das ondas alfa, aumento da
atividade das ondas teta e delta)

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Doencas do sistema imunitario

SPECTRILA® pode induzir anticorpos de diferentes classes de imunoglobulinas (IgG, IgM, IgE).
Estes anticorpos podem induzir reagdes alérgicas clinicas, inativar a atividade enzimdtica ou
acelerar a eliminacdo de asparaginase.

As reacdes alérgicas podem manifestar-se na forma de rubores, erupcao cutanea, dor (dor articular,
dores nas costas e dor abdominal), hipotensdo, edema/angioedema, urticéria, dispneia,
broncospasmo até choque anafilatico.

A probabilidade de ocorréncia de reacdes alérgicas aumenta com o nimero de doses administradas;
contudo, em casos muito raros, as reagoes podem ocorrer com a primeira dose de asparaginase.
A maioria das reagdes de hipersensibilidade a asparaginase observaram-se durante as fases
subsequentes do tratamento (tratamento de reinducdo, consolidagdo tardia).

Num ensaio clinico em criangas com LLA recentemente diagnosticada (estudo MCASP.5/ALL),
observaram-se as seguintes frequéncias de acontecimentos alérgicos (tabela 4)

Tabela 4: Frequéncia de pacientes com reacdes alérgicas (MC-ASP.S5/ALL; conjunto de
analise da seguranca)

Grupo de tratamento Spectrila AsparagAlna.s e de
referéncia

Numero de pacientes 97 101
Reagdes alérgicas no periodo de 12 horas apds
a infusdo de asparaginase durante o tratamento 2 (2,1%) 5 (5,0%)
de inducao
Qualquer acontecimento alérgico* no periodo
de 24 horas ap6s a infusdo de asparaginase 16 (16%) 24 (24%)
durante o tratamento de inducao
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*Incluindo todas as reagoes alérgicas no periodo de 12 horas apds a infusdo de asparaginase e
todos os acontecimentos adversos utilizando termos dos CTCAE (Common Terminology Criteria
for Adverse Events): sincope (desmaio), hipotensdo, erup¢do cutanea, rubores, prurido,
dispneia, reagdo no local de injeg¢do ou obstrugdo das vias aéreas no periodo de 24 horas apos
a infusdo de asparaginase.

Nao se observaram reagdes alérgicas em nenhum dos 12 lactentes com < 1 ano de idade durante o
tratamento com SPECTRILA® (estudo MC-ASP.6/INF).

No caso de ocorrerem sintomas alérgicos, a administragio de SPECTRILA® tem de ser
imediatamente descontinuada.

Imunogenicidade

No estudo em criangas/adolescentes com 1 - 18 anos de idade com LLA de novo (estudo
MCASP.5/ALL), no dia 33 do tratamento de indugdo, 10 pacientes no grupo de SPECTRILA®
(10,3%) e 9 no grupo de referéncia (8,9%) eram positivos para anticorpos anti-asparaginase pelo
menos num ponto de tempo.

Uma proporg¢ao comparavel de pacientes nos dois grupos desenvolveu anticorpos antiasparaginase
antes do inicio da fase de tratamento pos-indu¢do (SPECTRILA® 54,6 % vs. E. coli-asparaginase
de referéncia 52,5 %). A maior parte dos anticorpos anti-asparaginase desenvolveram-se no
intervalo de tempo entre a tltima infusdo de asparaginase no dia 33 e o inicio do tratamento pds-
inducdo no dia 79.

Nao se detectaram anticorpos anti-asparaginase em nenhum dos 12 lactentes com < 1 ano de idade
durante o tratamento com SPECTRILA® (estudo MC-ASP.6/INF).

Hipotiroidismo

Foram notificados casos de hipotiroidismo secundario transitério, provavelmente causado por uma
diminui¢do da globulina de ligagdo a tiroxina sérica, devido a inibi¢ao da sintese proteica induzida
pela asparaginase.

Hipoalbuminemia

Em consequéncia da sintese proteica alterada, o nivel das proteinas séricas (especialmente da
albumina) diminui muito frequentemente em pacientes tratados com asparaginase por infusao.
Pode ocorrer edema como consequéncia da hipoalbuminemia.

Dislipidemia

Alteracdes ligeiras a moderadas dos valores dos lipidios sanguineos (p. ex., aumento ou
diminuigdo do colesterol, aumento dos triglicerideos, aumento da fragdo das VLDL e diminui¢ao
das LDL, aumento da atividade da lipoproteina lipase) sdo observadas com muita frequéncia em
pacientes tratados com asparaginase, os quais, na maioria dos casos, se apresentam sem sintomas.
A administragdo concomitante de glicocorticoides pode ser um fator contributivo. Contudo, em
casos raros, foi notificada hipertrigliceridemia grave (triglicerideos > 1.000 mg/dl), a qual aumenta

o risco de desenvolvimento de pancreatite aguda. A hiperlipidemia associada a asparaginase deve
ser tratada dependendo da sua gravidade e dos sintomas clinicos.

Hiperamoniemia

A hiperamoniemia foi notificada com pouca frequéncia em pacientes tratados com protocolos
terapéuticos contendo asparaginase, especialmente se os pacientes também tivessem compromisso
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hepatico. Em casos muito raros, foi notificada hiperamoniemia grave que pode induzir
perturbagdes neurolégicas como convulsdes e coma.

Hiperglicemia e hipoglicemia

Sao observadas muito frequentemente alteragdes da fungdo pancreatica endoécrina durante o
tratamento com asparaginase e estas manifestam-se predominantemente como hiperglicemia.
Estes acontecimentos sdo geralmente transitorios.

Foi notificada, em casos raros, cetoacidose diabética.

Foi observada com frequéncia hipoglicemia, na maior parte dos casos sem sintomas clinicos, em
pacientes tratados com asparaginase. O mecanismo conducente a esta reagdo ¢ desconhecido.

Doencas do sistema nervoso

As reagdes adversas do sistema nervoso central observadas em pacientes tratados com protocolos
terapéuticos contendo asparaginase incluem alteragcdes do EEG, convulsdes, tonturas, sonoléncia,
coma e cefaleias.

As causas destas perturbacdes do sistema nervoso nao sdo claras. A hiperamoniemia e a trombose
do seio cavernoso poderao ter de ser excluidas.

Em casos raros, observou-se sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel (RPLS) durante
a terapéutica com regimes contendo asparaginase.

Doencas gastrointestinais

Nauseas e vomitos sdo observados muito frequentemente em pacientes tratados com regimes
contendo asparaginase, mas sdo geralmente ligeiros. Também foram notificadas anorexia, perda
de apetite, colicas abdominais, diarreia e perda de peso.

A pancreatite aguda desenvolveu-se em menos de 10% dos pacientes. Em casos raros ocorre
pancreatite hemorragica ou necrosante. Foram notificados casos isolados de desfechos fatais.
Foram comunicados na literatura alguns casos de parotidite induzida pela asparaginase.

Populacdo pediatrica

Os dados sobre a seguranga de SPECTRILA® em lactentes com < 1 ano de idade sdo limitados.

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apoOs a autorizacdo do medicamento ¢ importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao foram notificados casos de sobredosagem com a asparaginase com sintomas clinicos. Nao
existe um antidoto especifico. O tratamento € sintomatico e de suporte.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0188.0214
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