Особливі заходи безпеки.

Для розчинення порошку: за допомогою шприца 3,7 мл води для ін’єкцій обережно вводять у флакон по внутрішній стінці (не впорскують безпосередньо на або в порошок). Розчинення вмісту флакона досягається за рахунок повільного обертання (щоб уникнути утворення піни через струшування). Відновлений розчин може проявляти незначну опалесценцію.

Далі розраховану кількість аспарагінази розчиняють у 50–250 мл 0,9 % розчину натрію хлориду для інфузій.  

Будь-який невикористаний лікарський засіб або відходи потрібно утилізувати відповідно до місцевих вимог. 
Особливості застосування.

Відстежування

З метою покращення відстежування біологічних лікарських засобів слід чітко фіксувати назву та номер серії в медичній документації для встановлення зв’язку між станом пацієнта та серією введеного лікарського засобу. 
Загальна інформація та моніторинг лабораторних показників 
Під час лікування аспарагіназою у пацієнтів усіх вікових груп можуть виникнути такі загрозливі для життя стани: 

· гострий панкреатит;

· гепатотоксичність;

· анафілаксія;

· порушення згортання крові, включаючи симптоматичний тромбоз, пов’язаний із використанням центрального венозного катетера;

· гіперглікемічні стани.

До початку терапії слід визначати рівень білірубіну, печінкових трансаміназ та параметри згортання крові (зокрема частковий тромбопластиновий час [ЧTЧ], протромбіновий час [ПЧ], антитромбін III та фібриноген).

Після введення будь-якого препарату аспарагінази рекомендується ретельний контроль рівнів білірубіну, печінкових трансаміназ, глюкози в сечі/крові, параметрів згортання крові (зокрема ЧTЧ, ПЧ, антитромбіну III, фібриногену і D-димеру), амілази, ліпази, тригліцеридів і холестерину.

Гострий панкреатит

У разі розвитку гострого панкреатиту лікування аспарагіназою слід припинити. Гострий панкреатит спостерігався менш ніж у 10 % пацієнтів. Відзначалися поодинокі випадки розвитку геморагічного або некротичного панкреатиту. Були окремі повідомлення про летальні наслідки. Клінічні симптоми включали біль у животі, нудоту, блювання та анорексію. Сироваткові рівні амілази і ліпази, як правило, підвищуються, хоча у деяких пацієнтів вони можуть бути нормальними у зв’язку з порушенням синтезу білка. У хворих з тяжкою гіпертригліцеридемією ризик розвитку гострого панкреатиту збільшується. Такі пацієнти не повинні продовжувати лікування аспарагіназою (див. розділи «Протипоказання» та «Побічні реакції»). 
Гепатотоксичність

Рідко повідомлялося про тяжкі порушення функції печінки, включаючи холестаз, жовтяницю, некроз печінки та печінкову недостатність з летальним наслідком (див. розділи «Побічні реакції» та «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»). До і під час лікування аспарагіназою слід уважно стежити за показниками функції печінки. 

Лікування аспарагіназою слід припинити у разі розвитку тяжкої печінкової недостатності (рівень білірубіну > 3 разів вищий від верхньої межі норми; рівень трансаміназ > 10 разів вищий від верхньої межі норми), тяжкої гіпертригліцеридемії, гіперглікемії або порушення згортання крові (наприклад тромбозу венозного синуса, тяжкої кровотечі).

Алергічні та анафілактичні реакції 

Через ризик розвитку тяжких анафілактичних реакцій аспарагіназу не слід вводити внутрішньовенно болюсно. Попередньо можна зробити внутрішньошкірну пробу або невелику тест-дозу внутрішньовенно. Однак обидві процедури не дають змоги точно прогнозувати, у яких пацієнтів розвинуться алергічні реакції.

У разі розвитку алергічних реакцій введення аспарагінази слід негайно припинити і призначити відповідне лікування, яке може включати антигістамінні препарати та кортикостероїди.

Порушення згортання крові

Внаслідок пригнічення синтезу білка (зменшення синтезу факторів II, V, VII, VIII і IX, білків С і S, антитромбіну III [AT III]), спричиненого аспарагіназою, можуть розвиватися порушення згортання крові у вигляді тромбозу, дисемінованого внутрішньосудинного згортання або кровотечі.

Ризик тромбозу вважається вищим, ніж ризик кровотечі. Було описано також випадки симптоматичного тромбозу, пов’язаного із використанням центрального венозного катетера. 
Приблизно половина тромбоутворень локалізується в судинах головного мозку. Можливий тромбоз венозного синуса. Ішемічні інсульти зустрічаються рідко.

Описано також випадки набутого або генетичного зниження рівня фізіологічних інгібіторів коагуляції (протеїну С, протеїну S, антитромбіну), пов’язаного із судинними ускладненнями.

Часта оцінка параметрів коагуляції має важливе значення до і під час лікування аспарагіназою. У разі зниження рівня AT III слід звернутися за порадою до фахівця.

Гіперглікемічні стани 

Аспарагіназа може спричинити гіперглікемію внаслідок зменшення вироблення інсуліну. Крім того, вона може зменшувати секрецію інсуліну із бета-клітин підшлункової залози і погіршувати функцію інсулінових рецепторів. Так званий синдром самообмеження. Проте в окремих випадках це може призвести до діабетичного кетоацидозу. Супутнє лікування кортикостероїдами сприяє цьому ефекту. Слід регулярно контролювати рівні глюкози в сироватці крові і в сечі і коригувати їх за клінічними показаннями.

Протипухлинні засоби 

Внаслідок руйнування пухлинних клітин, індукованого аспарагіназою, може виділятися велика кількість сечової кислоти, що призводить до розвитку гіперурикемії. Сумісне застосування інших протипухлинних засобів сприяє цьому ефекту. Уратній нефропатії можна запобігти шляхом інтенсивної алкалінізації сечі та застосування алопуринолу.

Глюкокортикоїди

Більш високий ризик тромбозу під час індукційної терапії аспарагіназою і преднізолоном спостерігався у дітей з генетичними факторами ризику тромбоутворення (мутація G1691A фактора V, мутація G20210A гена протромбіну, T677T-генотип метилентетра-гідрофолатредуктази (MTГФР), збільшення рівня ліпопротеїну А, гіпергомоцистеїнемія).

Контрацептиви

Жінки репродуктивного віку повинні використовувати ефективні засоби контрацепції під час лікування аспарагіназою та протягом 7 місяців після його завершення. Оскільки не може бути виключена непряма взаємодія між компонентами пероральних контрацептивів і аспарагіназою, пероральні контрацептиви не вважаються достатньо ефективними в таких клінічних ситуаціях. 

Пацієнти з філадельфійською хромосомою 

Ефективність і безпека застосування Спектріли не були встановлені для пацієнтів з філадельфійською хромосомою.

Рекомендовані контрольні обстеження для пацієнтів всіх вікових груп
Активність аспарагінази

Щоб уникнути прискореного зниження активності аспарагінази слід контролювати рівні активності аспарагінази в сироватці або плазмі крові. Бажано вимірювати рівні активності аспарагінази через три дні після останнього введення аспарагінази, тобто, як правило, безпосередньо перед введенням наступної дози аспарагінази. Низькі рівні активності аспарагінази часто супроводжуються появою антитіл до аспарагінази. У таких випадках слід розглянути питання про перехід на інший препарат аспарагінази. Перш за все потрібна консультація спеціаліста.

Гіпоальбумінемія

Внаслідок порушення синтезу білка рівень сироваткового білка (особливо альбуміну) у пацієнтів, які отримували аспарагіназу, зазвичай зменшується. Оскільки сироватковий білок є важливим для зв’язування і перенесення деяких активних речовин, рівень білка в сироватці крові необхідно регулярно контролювати.

Гіперамоніємія

У всіх пацієнтів з нез’ясованими неврологічними симптомами або тяжким і тривалим блюванням слід визначати рівні аміаку в плазмі. У разі розвитку гіперамоніємії з тяжкими клінічними симптомами слід розпочати терапевтичні та фармакологічні заходи, які швидко знижують рівень аміаку в плазмі (наприклад обмеження надходження білка і гемодіаліз), індукувати зворотний катаболізм і збільшити виведення залишків азоту та слід проконсультуватися у спеціаліста.
Синдром оборотної задньої лейкоенцефалопатії (СОЗЛ)
Рідко під час лікування аспарагіназою може спостерігатися синдром оборотної задньої лейкоенцефалопатії (СОЗЛ). На магнітно-резонансній томограмі (МРТ) цей синдром характеризується оборотним (від декількох днів до декількох місяців) ураженням/набряком, переважно в задній ділянці мозку. Симптоми СОЗЛ включають істотне підвищення артеріального тиску, судоми, головний біль, зміни психічного стану та гостре порушення зору (в першу чергу коркова сліпота або гомонімна геміанопсія). Досі не з’ясовано, спричинений синдром оборотної задньої лейкоенцефалопатії застосуванням аспарагінази, супутньою терапією чи основним захворюванням. У разі СОЗЛ проводять симптоматичне лікування, яке включає вжиття заходів для лікування будь-яких судом. Може бути необхідним припинення прийому або зменшення дози імуносупресивних лікарських засобів, які застосовуються одночасно. Слід проконсультуватися у спеціаліста.

Застосування у період вагітності або годування груддю.

Жінки репродуктивного віку/Контрацепція у чоловіків і жінок
Жінки репродуктивного віку повинні використовувати ефективні контрацептивні засоби і уникати вагітності під час лікування аспарагіназою та протягом 7 місяців після його закінчення. Оскільки непряма взаємодія між компонентами пероральних контрацептивів і аспарагіназою не може бути виключена, пероральні контрацептиви не вважаються достатньо ефективними в таких клінічних ситуаціях. 

Інші методи, окрім оральних контрацептивів, можуть використовуватися жінками репродуктивного віку (див. розділ «Особливості застосування»). 

Чоловіки повинні також використовувати ефективні методи контрацепції під час лікування аспарагіназою та протягом 4 місяців після його закінчення.
Вагітність

Дані щодо застосування аспарагінази вагітним жінкам відсутні. Дослідження репродуктивної функції у тварин при застосуванні аспарагінази не проводилися, але дослідження із застосуванням інших препаратів аспарагінази, проведені на тваринах, продемонстрували ембріотоксичну і тератогенну дію (див. розділ «Фармакологічні властивості»). З огляду на результати досліджень, проведених на тваринах, і на механізм дії аспарагінази препарат не слід застосовувати під час вагітності, якщо тільки клінічний стан жінки не вимагає лікування аспарагіназою.
Годування груддю
Невідомо, чи виділяється аспарагіназа в грудне молоко. Через можливість розвитку тяжких побічних реакцій у немовлят грудне вигодовування під час лікування лікарським засобом Спектріла слід припинити. 

Фертильність
Дані про вплив аспарагінази на фертильність людини відсутні.

Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами.

Препарат має помірний вплив на здатність керувати транспортними засобами та іншими механізмами, зокрема внаслідок потенційної дії на нервову систему і шлунково-кишковий тракт (див. розділ «Побічні реакції»).
