BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Spectrila 10.000 E, pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZAETNING

Hvert heetteglas med pulver indeholder 10.000 enheder asparaginase*.
Efter rekonstitution indeholder hver ml oplgsning 2.500 enheder asparaginase.

En enhed (E) defineres som den mangde enzym, der er ngdvendig for at frigere et umol ammoniak pr.
minut ved pH pa 7,3 og 37 °C.

*Fremstillet i Escherichia coli-celler med rekombinant dna-teknologi.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning.

Hvidt pulver.

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Spectrila er indiceret som en komponent af antineoplastisk kombinationsbehandling til behandling af
akut lymfoblastisk leukami (ALL) hos padiatriske patienter fra fadslen til 18 ar og voksne.

4.2 Dosering og administration

Spectrila skal ordineres og administreres af leeger og sundhedspersoner med erfaring i at anvende
antineoplastiske praeparater. Det ma kun gives i hospitalsregi, hvor passende genoplivningsudstyr er til
radighed.

Dosering

Spectrila anvendes normalt som en del af protokoller med kemoterapi af kombinationstypen sammen
med andre antineoplastiske stoffer (se ogsa pkt. 4.5).

Voksne og bgrn over 1 ar
Den anbefalede intravengse dosis af asparaginase er 5.000 enheder pr. kvadratmeter (E/m?)
legemsoverfladeareal (BSA), der gives hver tredje dag.

Behandlingen kan overvages baseret pa den minimale serum-asparaginaseaktivitet malt tre dage efter
administration af Spectrila. Hvis veerdierne for asparaginaseaktiviteten ikke nar malniveauerne, kan
det overvejes at skifte til et andet asparaginasepreaparat (se pkt. 4.4).

Barn i alderen 0-12 ar

Baseret pa begraensede data er den anbefalede dosis til spadbgrn falgende:
- alder under 6 méaneder: 6.700 E/m2 BSA,

- alder 6-12 maneder: 7.500 E/m2 BSA.

Data om Spectrilas virkning og sikkerhed hos voksne er begranset.



Data om Spectrilas virkning og sikkerhed i behandlingsfaserne efter induktion er meget begraenset.
Specielle populationer

Nedsat nyrefunktion
Ingen dosisjustering er ngdvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion
Ingen dosisjustering er ngdvendig hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion. Spectrila bar
imidlertid ikke anvendes hos patienter med svart nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3).

Zldre
Der foreligger kun begraensede data er om behandling af patienter over 65 ar.
Administration

Spectrila er kun til administration ved intravengs infusion.

Den daglige meengde Spectrila, som er ngdvendig til hver patient, kan fortyndes i et endeligt volumen
pa 50-250 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvaske, oplgsning. Den fortyndede oplgsning
med asparaginase kan infunderes i lgbet af 0,5 til 2 timer.

Asparaginase ma ikke administreres som en bolusdosis.
4.3 Kontraindikationer

. Overfglsomhed over for det aktive stof, alle naturligt forekommende (ikke pegylerede) E. coli-
asparaginase-praeparater eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

. Pankreatitis.

. Sveert nedsat leverfunktion (bilirubin > 3 gange den gvre normalgraense [ULN], transaminaser
> 10 gange ULN).

. Eksisterende, kendt koagulopati (f.eks. haemofili).

. Tidligere pankreatitis, alvorlig bladning eller alvorlig trombose med tidligere
asparaginasebehandling.

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske legemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Generelle oplysninger og monitorering

Der kan opsta de fglgende livstruende situationer i lgbet af behandlingen med asparaginase hos
patienter i alle aldersgrupper:

. akut pankreatitis

. hepatotoksicitet

. anafylaksi

. koagulationsforstyrrelser, herunder symptomatisk trombose relateret til anvendelsen af centrale
venekatetre

. hyperglykemiske tilstande.



Far behandlingen pabegyndes, skal bilirubin, levertransaminaser og koagulationsparametre (f.eks.
partiel tromboplastintid [PTT], protrombintid [PT], antitrombin 111 og fibrinogen) bestemmes.
Efter administration af alle slags asparaginasepraeparater rades der til ngje overvagning af bilirubin,
levertransaminaser, glucose i blod/urin, koagulationsparametre (f.eks. PTT, PT, antitrombin IlI,
fibrinogen og D-dimer), amylase, lipase, triglycerider og kolesterol.

Akut pankreatitis

Behandlingen med asparaginase bgr seponeres hos patienter, der udvikler akut pankreatitis. Der er
opstaet akut pankreatitis hos under 10 % af patienterne. I sjeeldne tilfeelde opstar der blgdende eller
nekrotiserende pankreatitis. Der har veeret isolerede rapporter om dgdelige udfald. Kliniske
symptomer omfatter abdominalsmerter, kvalme, opkastning og anoreksi. Serum-amylase og lipase er
normalt forhgjet, selvom de kan vaere normale hos nogle patienter pa grund af en heemmet
proteinsyntese. Patienter med sveer hypertriglycerideemi har en gget risiko for at udvikle akut
pankreatitis.

Disse patienter bar ikke laengere blive behandlet med noget asparaginasepraeparat (se ogsa pkt. 4.3 og
4.8).

Hepatotoksicitet

| sjeeldne tilfeelde er der blevet beskrevet svart nedsat leverfunktion, herunder kolestase, ikterus,
levernekrose og leversvigt med dgdelig udgang (se pkt. 4.8 og 4.5). Leverparametrene skal overvages
ngje far og under behandlingen med asparaginase.

Behandlingen med asparaginase skal afbrydes, hvis patienterne udvikler sveert nedsat leverfunktion
(bilirubin > 3 gange den gvre normalgraense [ULN], transaminaser > 10 gange ULN), sveer
hypertriglyceridemi, hyperglykeemi eller koagulationsforstyrrelse (f.eks. sinusvenetrombose, sver
blgdning).

Allerqgi og anafylaksi

Pa grund af risikoen for svaere anafylaktiske reaktioner ma asparaginase ikke administreres som en
bolus intravengs injektion.

En forudgaende intrakutan test eller en lille intravengs testdosis kan anvendes. Ingen af disse
procedurer ger det imidlertid muligt ngjagtigt at udpege de patienter, der vil fa en allergisk reaktion.
Hvis der opstar allergiske symptomer, skal administrationen af asparaginase gjeblikkeligt seponeres,
og der skal gives passende behandling, hvilket kan omfatte antihistaminer og kortikosteroider.

Koagulationsforstyrrelser

Pa grund af heemningen af proteinsyntesen (nedsat syntese af faktor 11, V, V11, V11 og IX, protein C
og S, antitrombin I11 [AT 111]) forarsaget af asparaginase, kan der opsta koagulationsforstyrrelser, som
kan vise sig enten som trombose, dissemineret intravaskulaer koagulation (DIC) eller blgdning.
Risikoen for trombose synes starre end risikoen for blgdning. Symptomatiske tromboser relateret til
anvendelsen af centrale venekatetre er ogsa blevet beskrevet. Ca. halvdelen af de trombotiske
handelser er lokaliseret i cerebrale kar.

Der kan opsta sinusvenetrombose. Iskeemiske slagtilfelde er sjeldne.

Erhvervet eller genetisk nedsatte fysiologiske koagulationsheemmere (protein C, protein S,
antitrombin) er ogsa beskrevet i relation til vaskulzere komplikationer.

Hyppig kontrol af koagulationsparametre er vigtig far og under behandlingen med asparaginase. Der
bar sgges ekspertradgivning i tilfelde, hvor AT 111 er nedsat.

Hyperglykemiske tilstande

Asparaginase kan inducere hyperglykaemi som fglge af nedsat insulinproduktion. Desuden kan det
nedsatte insulinsecerneringen fra B-celler i pankreas og haeemme funktionen af insulinreceptorer.
Syndromet er generelt selvbegreensende. | sjeeldne tilfeelde kan det imidlertid fare til diabetisk
ketoacidose. Samtidig behandling med kortikosteroider bidrager til denne virkning. Glucoseniveauer i
serum og urin bar overvages regelmaessigt og behandles efter klinisk indikation.




Antineoplastiske stoffer

Asparaginase-induceret tumorcelledestruktion kan frigive store maengder urinsyre og fare til
hyperurikeemi. Samtidig administration af andre antineoplastiske leegemidler bidrager til denne
virkning. En aggressiv alkalisering af urinen og anvendelse af allopurinol kan forhindre urat-nefropati.

Glukokortikoider

Der blev observeret en starre risiko for trombose i lgbet af induktionsbehandlingen med asparaginase
og prednison hos bgrn med en genetisk protrombotisk risikofaktor (faktor V G1691A-mutationer,
protrombin G20210A-variation, methylentetrahydrofolat-reduktase [MTHFR] T677T-genotype,
forhgjet lipoprotein A, hyperhomocysteingemiy).

Kontraception

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandling med asparaginase og i
7 maneder efter endt behandling. Da der ikke kan udelukkes en indirekte interaktion mellem
komponenterne i den orale kontraception og asparaginase, anses oral kontraception ikke for at veere
tilstreekkelig sikker i en sadan klinisk situation (se pkt. 4.6).

Philadelphiakromosom-positive patienter

Spectrilas virkning og sikkerhed er ikke klarlagt hos Philadelphiakromosom-positive patienter.

Anbefalede kontrolundersggelser for patienter i alle aldersgrupper

Asparaginaseaktivitet

Maling af asparaginases aktivitetsniveau i serum eller plasma kan udfares for at udelukke accelereret
reduktion af asparaginaseaktiviteten. Niveauet skal helst males tre dage efter den sidste administration
af asparaginase, dvs. normalt lige far den naeste dosis asparaginase gives. Lavt aktivitetsniveau af
asparaginase ledsages ofte af fremkomsten af anti-asparaginase-antistoffer. | sddanne tilfeelde ber det
overvejes at skifte til et andet asparaginase-praeparat. Der bar farst sgges ekspertradgivning.

Hypoalbuminami

Som fglge af en heemmet proteinsyntese falder niveauet af serumprotein (iseer albumin) meget hyppigt
hos patienter i behandling med asparaginase. Da serumprotein er vigtigt for bindingen og
transportfunktionen af nogle aktive stoffer, skal niveauet af serumprotein overvages regelmaessigt.

Hyperammonami

Niveauet af ammoniak i plasma bgr bestemmes hos alle patienter med uforklarede neurologiske
symptomer eller sveer og langvarig opkastning. | tilfelde af hyperammonami med sveere kliniske
symptomer bgr der tages terapeutiske og farmakologiske forholdsregler, der hurtigt reducerer
ammoniakniveauet i plasma (f.eks. proteinrestriktion og heemodialyse), revertering af kataboliske
tilstande og gget elimination af nitrogenaffald ber pabegyndes, og der skal sgges ekspertradgivning.

Reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom

Reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS) kan opsta i sjeldne tilfeelde under
behandlingen med alle asparaginaser (se pkt. 4.8). Dette syndrom karakteriseres ved magnetisk
resonansscanning (MR-scanning) af reversible (fra et par dage til maneder) lasioner/gdemer, primart i
hjernens posteriore region. Symptomer pa RPLS omfatter i alt vaesentligt forhgjet blodtryk,
krampeanfald, hovedpine, &ndring af psykisk tilstand og akut synsnedseettelse (primeert kortikal
blindhed eller homonym hemianopsi). Det er uklart, om RPLS er forarsaget af asparaginase, samtidig
behandling eller de underliggende sygdomme.

RPLS behandles symptomatisk, herunder foranstaltninger til at behandle krampeanfald. Seponering
eller dosisreduktion af samtidigt administrerede immunsupprimerende lzegemidler kan vaere
ngdvendig. Der bar sgges ekspertradgivning.



4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Generelt

Asparaginase kan gge toksiciteten af andre laegemidler via virkningen pa leverfunktionen, f.eks. gget
hepatotoksicitet med potentielt hepatotoksiske leegemidler, gget toksicitet af leegemidler, der
metaboliseres af leveren eller bindes til plasmaproteiner, og &ndret farmakokinetik og
farmakodynamik af leegemidler, der er bundet til plasmaproteiner. Derfor bar der udvises forsigtighed
hos patienter, der far andre leegemidler, som metaboliseres af leveren.

Leverparametrene bgr overvages, nar muligt hepatotoksiske leegemidler gives samtidigt med
asparaginase (se pkt. 4.4 og 4.8).

Myelosuppressive stoffer

| Izbet af behandling med asparaginase-indeholdende behandlingsprogrammer kan der opsta
myelosuppression, der muligvis pavirker alle tre myeloide celletyper (erytrocytter, leukocytter,
trombocytter), samt infektioner. Samtidig behandling med myelosuppressive leegemidler samt
leegemidler, der vides at forarsage infektioner, er primare bidragende faktorer, og patienterne skal
overvages ngje for tegn og symptomer pa myelosuppression og infektion (se pkt. 4.8).

Vincristin
Toksiciteten af vincristin kan veere additiv med aktiviteten af asparaginase, hvis begge stoffer
administreres samtidigt. Derfor skal vincristin gives 3 til 24 timer far administration af asparaginase

for at minimere toksiciteten.

Glukokortikoider og/eller antikoagulantia

Anvendelse af glukokortikoider og/eller antikoagulantia ssmmen med asparaginase kan gge risikoen
for en endring i koagulationsparametre (se pkt. 4.4).

Dette kan fremme tendensen til blgdning (antikoagulantia) eller trombose (glukokortikoider). Der skal
derfor udvises forsigtighed, nar antikoagulanter (f.eks. coumarin, heparin, dipyridamol,
acetylsalicylsyre eller nonsteroide antiinflammatoriske leegemidler) eller glukokortikoider gives pa
samme tid.

Methotrexat (MTX)

Haemning af proteinsyntesen sekundaert til asparaginase-induceret tamning af asparagin har vist sig at
attenuere den cytotoksiske virkning af MTX, som kreever cellereplikation for den antineoplastiske
aktivitet. Denne antagonisme observeres, hvis asparaginase administreres far eller samtidigt med
methotrexat. Omvendt forstaerkes antitumor-virkningen af methotrexat, nar asparaginase administreres
24 timer efter behandling med methotrexat. Dette behandlingsprogram har vist sig at reducere den
gastrointestinale og haematologiske virkning af methotrexat.

Cytarabin

Laboratorie in vitro- og in vivo-data indikerer, at virkningen af hgjdosis cytarabin reduceres ved
forudgaende administration af asparaginase. Hvis asparaginase blev givet efter cytarabin, blev der
imidlertid observeret en synergistisk virkning. Denne virkning var mest tydelig med et
behandlingsinterval pa ca. 120 timer.

Vaccination
Samtidig vaccination med levende vacciner gger risikoen for en alvorlig infektion. Immunisering med

levende vacciner bgr derfor finde sted tidligst 3 maneder efter et behandlingsforlgb mod leukaemi er
feerdigt.



4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/Kontraception hos mand og kvinder

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception og undga at blive gravide, mens de
behandles med asparaginase-indeholdende kemoterapi og i 7 maneder efter endt behandling. Da der
ikke kan udelukkes en indirekte interaktion mellem komponenterne i den orale kontraception og
asparaginase, anses oral kontraception ikke for at veere tilstreekkelig sikker i en sadan klinisk situation.
Der bar anvendes en anden metode end oral kontraception hos kvinder i den fertile alder (se pkt. 4.4).
Maend bar anvende sikre kontraceptionsmetoder og rades til ikke at undfange et barn, mens de far
asparaginase og i 4 maneder efterendt behandling.

Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af asparaginase til gravide kvinder. Der blev ikke udfart
reproduktionsstudier med asparaginase hos dyr, men studier med asparaginase-praeparater hos mus,
rotter, kyllinger og kaniner har vist embryotoksiske og teratogene virkninger (se pkt. 5.3). Baseret pa

resultater fra dyrestudier og virkningsmekanismen ma Spectrila ikke anvendes i lgbet af graviditeten,
medmindre kvindens Kliniske tilstand kraever behandling med asparaginase.

Amning

Det er ukendt, om asparaginase udskilles i human brystmalk. Da der kan opstd mulige alvorlige
bivirkninger hos ammede spadbgrn, bar Spectrila seponeres i lgbet af amningen.

Fertilitet
Der foreligger ingen humane data for virkningen af asparaginase pa fertiliteten.
4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Spectrila pavirker i moderat grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner, iser via den
mulige virkning pa nerve- og mave-tarm-systemerne (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Den primzre toksicitet af asparaginase stammer fra immunologiske reaktioner forarsaget af
eksponeringen for bakterielt protein. Overfglsomhedsreaktioner varierer fra forbigaende redme eller
udslaet og urticaria til bronkospasme, angiogdem og anafylaksi.

Desuden kan behandlingen med asparaginase fare til forstyrrelser i organsystemer, der udviser et hgjt
niveau af proteinsyntese. En nedsat proteinsyntese kan primeert fore til nedsat leverfunktion, akut
pankreatitis, nedsat insulinproduktion med hyperglykaemi, nedsat produktion af starkningsfaktorer
(iseer fibrinogen og antitrombin I11), der farer til koagulationsforstyrrelser (trombose, blgdning), og
nedsat produktion af lipoproteiner, hvilket fgrer til hypertriglyceridaemi.

De mest alvorlige bivirkninger af Spectrila omfatter svare overfglsomhedsreaktioner, sdsom
anafylaktisk shock (sjeelden), tromboemboliske heendelser (almindelig), akut pankreatitis (almindelig)
og sveer hepatotoksicitet, f.eks. gulsot, levernekrose, leversvigt (sjelden).

Hyppigst (meget almindelig) observerede bivirkninger af Spectrila omfatter
overfglsomhedsreaktioner, hyperglykemi, hypoalbuminami, kvalme, opkastning, diarré,
abdominalsmerter, gdem, treethed og &ndringer i laboratorieparametre (f.eks. transaminaser, bilirubin,
lipider i blodet, koagulationsparametre).



Da Spectrila normalt anvendes til kombinationsbehandling med andre antineoplastiske stoffer, er det
ofte sveert at skelne fra bivirkningerne fra andre lsegemidler.

Tabel over bivirkninger

De falgende bivirkninger, opstillet i tabel 1, er indsamlet fra kliniske studier med Spectrila hos

125 bgrn med nydiagnosticeret akut lymfoblastisk leukeemi samt erfaring efter markedsfgring med
andre E. coli-deriverede asparaginase-praparater hos bgrn og unge. Bivirkningerne er klassificeret
efter hyppighed, de hyppigste farst. Inden for hver hyppighedsgruppering er bivirkningerne opstillet
efter faldende alvorlighedsgrad.

Hyppighederne i denne tabel er defineret ved hjeelp af den falgende konvention:

Meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100),
sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres
ud fra forhandenvarende data).

Tabel 1

Systemorganklasse Hyppighed og bivirkning
Infektioner og parasiteere Ikke kendt

sygdomme Infektioner

Blod og lymfesystem Almindelig

Dissemineret intravaskulear koagulation (DIC), anami,
leukopeni, trombocytopeni

Immunsystemet Meget almindelig
Overfelsomhed, herunder radme, udslet, hypotension,
gdem/angiogdem, urticaria, dyspng

Almindelig
Overfelsomhed, herunder bronkospasme

Sjeelden
Anafylaktisk shock

Det endokrine system Meget sjeelden
Sekunder hypotyreoidisme, hypoparatyreoidisme

Metabolisme og ernaring Meget almindelig
Hyperglykaemi, hypoalbuminami

Almindelig
Hypoglykaemi, nedsat appetit, veegttab

Ikke almindelig
Hyperurikaemi, hyperammonami

Sjeelden
Diabetisk ketoacidose

Psykiske forstyrrelser Almindelig
Depression, hallucination, forvirring




Systemorganklasse

Hyppighed og bivirkning

Nervesystemet

Almindelig
Neurologiske tegn og symptomer, herunder ophidselse,
svimmelhed og dgsighed

Ikke almindelig
Hovedpine

Sjeelden

Iskemisk slagtilfeelde, reversibelt posteriort
leukoencefalopatisyndrom (RPLS), krampeanfald,
bevidsthedsforstyrrelser, herunder koma

Meget sjeelden
Tremor

Vaskulare sygdomme

Almindelig
Trombose, iser kaverngs sinustrombose eller dyb venetrombose,
blgdning

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig
Diarré, kvalme, opkastning, abdominalsmerter

Almindelig
Akut pankreatitis

Sjeelden
Blgdende pankreatitis, nekrotiserende pankreatitis, parotitis

Meget sjeelden
Pankreatitis med dgdeligt udfald, pankreatisk pseudocyste

Lever og galdeveje

Sjeelden
Leversvigt med muligt dgdeligt udfald, levernekrose, kolestase,
gulsot

Ikke kendt
Leversteatose

Almene symptomer og reaktioner
pa administrationsstedet

Meget almindelig
@dem, treethed

Almindelig
Smerter (rygsmerter, ledsmerter)

Undersggelser

Meget almindelig

Forhgjede transaminaser, blod-bilirubin, blod-basisk fosfatase,
blod-kolesterol, blod-triglycerid, very-low-density-lipoprotein
(VLDL), lipoprotein-lipaseaktivitet, blod-urinstof, ammoniak,
blod-laktatdehydrogenase (LDH)

Nedsat antitrombin 111, blod-fibrinogen, blod-kolesterol, low-

density-lipoprotein (LDL), totalt protein

Almindelig

Forhgjelse i amylase, lipase, unormalt elektroencefalogram
(EEG) (reduceret alfabglge-aktivitet, forhgjet theta- og
deltabglge-aktivitet)




Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Immunsystemet

Spectrila kan inducere antistoffer fra forskellige immunoglobulinklasser (IgG, IgM, IgE). Disse
antistoffer kan inducere kliniske allergiske reaktioner, inaktivere den enzymatiske aktivitet eller
accelerere eliminationen af asparaginase.

Allergiske reaktioner kan manifestere sig som ragdme, udsleet, smerter (ledsmerter, rygsmerter og
mavesmerter), hypotension, gdem/angiogdem, urticaria, dyspng, bronkospasme op til anafylaktisk
shock.

Sandsynligheden for, at der opstar allergiske reaktioner, gges med antallet af administrerede doser. |
meget sjeldne tilfeelde kan reaktionerne imidlertid opsta efter den farste dosis af asparaginase. De
fleste overfalsomhedsreaktioner over for asparaginase observeres i lgbet af efterfalgende
behandlingsfaser (behandling med gentagen induktion, forsinket intensivering).

| et klinisk studie hos barn med nydiagnosticeret ALL (studie MC-ASP.5/ALL) blev der observeret de
falgende hyppigheder af allergiske haendelser (tabel 2).

Tabel 2: Hyppighed af patienter med allergiske reaktioner (MC-ASP.5/ALL,
sikkerhedsanalyseszt)

. . Reference
Behandlingsgruppe Spectrila asparaginase
Antal patienter 97 101
Allergisk reaktion inden for 12 timer efter
asparaginaseinfusion i lgbet af 2 (2,1 %) 5 (5,0 %)

induktionsbehandlingen

Enhver allergisk haendelse* inden for
24 timer efter asparaginaseinfusion i lgbet af 16 (16 %) 24 (24 %)
induktionsbehandlingen

*Herunder alle allergiske reaktioner inden for 12 timer efter asparaginaseinfusion, og alle ugnskede
heendelser med CTCAE-termerne synkope (besvimelse), hypotension, udslet, radme, pruritus,
dyspng, reaktioner pa injektionsstedet eller luftvejsobstruktion inden for 24 timer efter
asparaginaseinfusion

Der blev ikke observeret nogen allergiske reaktioner hos nogen af de 12 spaedbgrn < 1 ar i lgbet af
behandlingen med Spectrila (studie MC-ASP.6/INF).
Hvis der opstar allergiske symptomer, skal administrationen af Spectrila straks seponeres (se pkt. 4.4).

Immunogenicitet

| studiet hos barn/unge i alderen 1-8 ar med de novo ALL (studie MC-ASP.5/ALL) blev 10 patienter i
Spectrila-gruppen (10,3 %) og 9 i referencegruppen (8,9 %) pa dag 33 af induktionsbehandlingen malt
positive for anti-asparaginase-antistoffer pa mindst et tidspunkt.

En tilsvarende andel patienter i begge grupper udviklede anti-asparaginase-antistoffer far
behandlingsfasen efter induktion blev pabegyndt (Spectrila 54,6 % vs. reference E. coli-asparaginase
52,5 %). Hovedparten af anti-asparaginase-antistoffer blev udviklet i tidsrummet fra den sidste
asparaginaseinfusion pa dag 33, og til behandlingen efter induktion blev pabegyndt pa dag 79.

Der blev ikke observeret nogen anti-asparaginase-antistoffer hos nogen af de 12 spadbern < 1 ar i
Igbet af behandlingen med Spectrila (studie MC-ASP.6/INF).

Hypotyreoidisme

Der har veeret rapporter om transitorisk sekundar hypotyreoidisme, sandsynligvis forarsaget af en
reduktion i serum-tyroxinbindende globulin pa grund af asparaginase-induceret
proteinsynteseha&mning.
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Hypoalbuminami

Som fglge af en heemmet proteinsyntese falder niveauet af serumprotein (iseer albumin) meget hyppigt
hos patienter i behandling med asparaginase (se pkt. 4.4). Som falge af hypoalbuminami kan der opsta
gdem.

Dyslipidaemi

Lette til moderate eéndringer i lipidvaerdier i blodet (f.eks. forhgjet eller nedsat kolesterol, forhgjet
triglycerid, forhgjet VLDL-fraktion og nedsat LDL, forhgjet lipoprotein lipaseaktivitet) observeres
meget hyppigt hos patienter i behandling med asparaginase, hvilket i de fleste tilfeelde er til stede uden
kliniske symptomer. Samtidig administration af glukokortikoider kan vare en bidragende faktor. Der
er imidlertid blevet rapporteret sjeldne tilfelde af sveer hypertriglycerideemi (triglycerider

> 1.000 mg/dl), hvilket agger risikoen for udvikling af akut pankreatitis. Asparaginase-associeret
hyperlipideemi ber behandles afhaengigt af svaerhedsgraden og af de kliniske symptomer.

Hyperammonami

Der er ikke hyppigt blevet rapporteret hyperammonami hos patienter i behandling med protokoller
indeholdende asparaginase, isar hvis patienterne ogsa lider af nedsat leverfunktion. I meget sjeldne
tilfeelde er sveer hyperammonami blevet rapporteret, hvilket kan inducere neurologiske forstyrrelser
som krampeanfald og koma.

Hyperglykemi og hypoglykemi

/ndringer i endokrin pankreasfunktion observeres hyppigt i lgbet af behandlingen med asparaginase
og manifesterer sig primaert som hyperglykaemi. Disse haendelser er normalt forbigaende.

| sjeeldne tilfaelde er der blevet rapporteret diabetisk ketoacidose.

Hypoglykaemi, for det meste uden kliniske symptomer, er hyppigt blevet observeret hos patienter i
behandling med asparaginase. Mekanismen, der forer til denne reaktion, er ukendt.

Nervesystemet

Bivirkninger i centralnervesystemet observeret hos patienter i behandling med protokoller
indeholdende asparaginase omfatter eendringer i EEG, krampeanfald, svimmelhed, dgsighed, koma og
hovedpine.

Arsagerne til disse forstyrrelser i nervesystemet er ikke klar. Det kan veare ngdvendigt at udelukke
hyperammonami og sinusvenetrombose.

| sjeeldne tilfeelde er der blevet observeret RPLS i lgbet af behandlingsprogrammer indeholdende
asparaginase.

Mave-tarm-kanalen

Kvalme/opkastning observeres meget almindeligt hos patienter i behandlingsprogrammer
indeholdende asparaginase, men det er normalt af en let karakter. Anoreksi, appetitlgshed,
abdominalkramper, diarré og vaegttab er ogsa blevet rapporteret.

Der er opstaet akut pankreatitis hos under 10 % af patienterne. | sjeeldne tilfelde opstar der blgdende
eller nekrotiserende pankreatitis. Der har varet isolerede rapporter om dgdelige udfald. Der er blevet
rapporteret nogle fa tilfelde af asparaginase-induceret parotitis i litteraturen.

Padiatrisk population

Data om sikkerheden af Spectrila hos spadbgrn < 1 ar er begranset.

Voksne og andre specielle populationer

Kvalitativt observeres de samme asparaginase-inducerede bivirkninger hos voksne og bgrn. Nogle af
disse bivirkninger (f.eks. tromboemboliske haendelser) vides dog at forekomme med en starre
hyppighed hos voksne patienter sammenlignet med den peaediatriske population.

Grundet en starre hyppighed af komorbiditeter, sisom nedsat lever- og/eller nyrefunktion, tolererer
patienter > 55 ar normalt behandlingen med asparaginase darligere end peadiatriske patienter.
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Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er ikke rapporteret tilfeelde af overdosering med asparaginase med kliniske symptomer. Der findes
ingen specifik antidot. Behandling er symptomatisk og stgttende.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske stoffer, andre antineoplastiske stoffer, ATC-kode:
L01XX02.

Virkningsmekanisme

Aasparaginase hydrolyserer asparagin til asparaginsyre og ammoniak. | modsatning til normale celler
har lymfoblastiske tumorceller en meget begraenset kapacitet for at syntetisere asparagin, pa grund af
en signifikant reduceret ekspression af asparaginsyntetase. Derfor kraever de asparagin, som
diffunderer fra det ekstracelluleere miljg. Som falge af asparaginase-induceret asparagintemning i
serum forstyrres proteinsyntesen i lymfoblastiske tumorceller, mens de fleste normale celler skanes.
Asparaginase kan ogsa veere toksisk for normale celler, der hurtigt deler sig, og som i en vis
udstraekning er afhaengige af en eksogen forsyning af asparagin.

Pa grund af koncentrationsgradienten af asparagin mellem det ekstra- og intravaskulare rum reduceres
asparaginniveauerne efterfalgende ogsa i de ekstravaskulare rum, f.eks. cerebrospinalvasken.

Farmakodynamisk virkning

| et klinisk studie af bgrn med de novo ALL (studie MC-ASP.4/ALL) blev det vist, at de
gennemsnitlige asparaginkoncentrationer i serum faldt umiddelbart efter endt infusion med
asparaginase fra koncentrationer far dosis pa ca. 40 uM til under den nedre kvantificeringsgraense for
den bioanalytiske metode (< 0,5 pM). De gennemsnitlige asparaginkoncentrationer i serum forblev
under 0,5 UM fra, straks efter den farste infusion af asparaginase var endt, indtil mindst tre dage efter
den sidste infusion. Derefter steg serumniveauet af asparagin igen og vendte tilbage til normale
veerdier i lgbet af 1-3 uger.

| tillzeg til asparagin er asparaginase ogsa i stand til at klave aminosyren glutamin til glutaminsyre og
ammoniak, men med meget mindre effektivitet. Kliniske studier med asparaginase har vist, at
glutaminniveauerne kun pavirkes i moderat grad med en meget stor variabilitet fra individ til individ.
Umiddelbart efter endt infusion af asparaginase faldt serumniveauerne af glutamin med maks. 50 %
fra niveauer fgr dosering pa ca. 400 uM, men de vendte hurtigt tilbage til de normale veerdier i lgbet af
fa timer.

Klinisk virkning og sikkerhed

Studie hos bgrn/unge i alderen 1-18 ar med de novo ALL

Spectrilas virkning og sikkerhed blev sammenlignet med en naturligt forekommende

E. coli-asparaginase (referenceleegemiddel) i et randomiseret, dobbeltblindet klinisk studie (studie
MC-ASP.5/ALL, baseret pa ALL behandlingsprotokol DCOG ALL10) med 199 bgrn/unge i alderen
1-18 ar med de novo ALL. Patienterne fik 5.000 E/m2 asparaginase (Spectrila versus en reference

E. coli- asparaginase) pa dag 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30 og 33 af induktionsbehandlingen. Efter
induktionsbehandlingen fortsatter patienterne behandling med kemoterapi-programmer, der omfattede
yderligere behandling med asparaginaser.
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Det primere endepunkt fra hyppigheden af patienter med fuldsteendig asparagintgmning i serum
(defineret som serumniveauer af asparagin under den nedre kvantificeringsgraense (< 0,5 uM) pa alle
tidspunkter malt fra dag 12 op til dag 33) i lgbet af induktionsbehandlingen. Formalet med studiet var
at vise non-inferioritet af Spectrila i forhold til referencen E. coli-asparaginase med hensyn til det
primeere endepunkt.

Resultaterne i dette studie er opsummeret i tabel 3:

Tabel 3: Virkningsresultater (MC-ASP.5/ALL, komplet analyseseat)

Behandlingsgruppe Spectrila Reference asparaginase
Antal patienter 98 101
Komplet asparagintgmning i serum
Ja 93 (94,9 %) 95 (94,1 %)
Nej 2 (2,0 %) 2 (2,0 %)
Kan ikke evalueres 3(3,1%) 4 (4,0 %)
Forskel (95 % CI?); P-vardi® 0,8 % (-6,25 %, 8,04 %), P = 0,0028
Komplet asparagintgmning i CSF
Ja° 82 (83,7 %) 88 (87,1 %)
Nej 1(1,0 %) 6 (5,9 %)
Kan ikke evalueres 15 (15,3 %) 7 (6,9 %)
Forskel (95 % CI?) -3,5 % (-13,67 %, 6,58 %)
Komplet remissionsrate efter induktionsbehandling
Ja 90 (91,8 %) 97 (96,0 %)
Nej 2 (2,0 %) 2 (2,0 %)
Kan ikke evalueres/ikke kendt 6 (6,1 %) 2 (2,0 %)
Forskel (95 % CI?) -4,2 % (-11,90 %, 2,81 %)
MRD-status efter induktionsbehandling
MRD-negativ 29 (29,6 %) 32 (31,7 %)
MRD-positiv 63 (64,3 %) 60 (59,4 %)
Kan ikke evalueres/ikke kendt 6 (6,1 %) 9 (8,9 %)
Forskel (95 % CI?) -2,1 % (-14,97 %, 10,84 %)
Cl = konfidensinterval, CSF = cerebrospinalveeske, MRD = minimal residualsygdom
2 Ubetinget ngjagtigt konfidensinterval baseret pa Chan og Zhang
b Ubetinget ngjagtig test af non-inferioritet for binomiale forskelle baseret pa estimater af
begranset maksimal sandsynlighed
¢ Patienter blev anset for at respondere, hvis asparaginvardier i CSF pa protokoldag 33 var
under den nedre kvantificeringsgranse.

| Izbet af induktionsbehandlingen blev der observeret asparaginase-typiske bivirkninger, sasom
forhgjede leverenzymer/bilirubin (> CTCAE grad I11: 44,3 % vs. 39,6 %), blgdning eller
tromboembolisme (> CTCAE grad II: 2,1 % vs. 4,0 %) og neurotoksicitet (> CTCAE grad Ill: 4,1 %
vs. 5,9 %) med tilsvarende hyppigheder i begge grupper (Spectrila versus reference).

Studie hos spaedbgrn med de novo ALL

| et ikke kontrolleret klinisk studie (studie MC-ASP.6/INF) blev 12 spadbgrn (medianalder [interval]
pa tidspunktet for forste infusion: 6 maneder [0,5-12,2 maneder]) med de novo ALL behandlet med
Spectrila i INTERFANT-06-protokollen. Patienterne fik asparaginase ved en dosis pa 10.000 E/m?
justeret til patientens aktuelle alder pa administrationstidspunktet (< 6 maneder: 6.700 E/m?, 6-

12 maneder: 7.500 E/m2, > 12 maneder: 10.000 E/m2) pa dag 15, 18, 22, 25, 29 og 33 af
induktionsbehandlingen. Asparagintgmningen i serum var fuldsteendig hos 11 ud af 12 patienter

(92 %). Alle 12 patienter (100 %) var i komplet remission efter induktionsbehandlingen.
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Farmakokinetiske parametre for Spectrila blev bestemt hos 7 voksne patienter efter en intravengs
infusion pa 5.000 E/m2,

Absorption

Asparaginase absorberes ikke i mave-tarm-kanalen, derfor skal Spectrila gives intravengst.

Fordeling

Asparaginase fordeles primart i det intravaskulare rum. Det gennemsnitlige (standardafvigelse, SD)
fordelingsvolumen ved steady-state (Vass) var 2,47 1 (0,45 1).

Det ser ikke ud til, at asparaginase gennemtraenger blod-hjernebarrieren i malbare mangder.
Mediane (interval) maksimale serumkoncentrationer for asparaginaseaktiviteten var 2.324 E/I (1.625-
4.819 E/l). Maksimal (Cmax) asparaginaseaktivitet i serum blev ndet med en forsinkelse pa ca. 2 timer
efter endt infusion.

Efter gentagen administration af asparaginase ved en dosis pa 5.000 E/m2 hver tredje dag var de
minimale aktivitetsniveauer for asparaginase i serum i intervallet fra 108 til 510 E/I.

Biotransformation

Metabolismen for asparaginase er ukendt, men menes at finde sted via nedbrydning i det retikulo-
histiocytiske system og af serum-proteaser.

Elimination

Den gennemsnitlige £ SD terminale halveringstid (eliminationshalveringstiden) for
asparaginaseaktiviteten i serum var 25,8 + 9,9 t med et interval fra 14,2 til 44,2 t.

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

| kliniske studier med asparaginase blev det minimale aktivitetsniveau i serum over 100 E/I opnéet hos
de fleste patienter, hvilket naesten altid korrelerede med en fuldsteendig temning af asparagin i serum
og cerebrospinalvasken (CSF). Selv de fa patienter med minimalt aktivitetsniveau af asparaginase i
serum pa 10-100 E/I oplevede normalt fuldsteendig asparagintgmning i serum og CSF.

Padiatrisk population

Farmakokinetiske parametre efter administration af 5.000 E/m? Spectrila blev bestemt hos
14 barn/unge (i alderen 2-14 ar) med de novo ALL (studie MC-ASP.4/ALL). Resultaterne vises i
tabel 4.

Tabel 4: Farmakokinetiske parametre for Spectrila hos 14 bgrn/unge

Parameter Median (interval)
Areal under kurven (AUCo.72t) 60.165 (38.627-80.764) E*t/I
Maksimal serumkoncentration (Cmax) 3.527 (2.231-4.526) E/I
Tid til Crax 0(0-2)t
Halveringstid 17,33 (12,54-22,91) t
Total clearance 0,053 (0,043-0,178) I/t
Fordelingsvolumen 0,948 (0,691-2,770) |
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Mediane minimale serum-asparaginase-aktiviteter blev malt hos 81 bgrn/unge med de novo ALL tre
dage efter infusion af asparaginase (umiddelbart far den naeste dosis skulle gives) i lgbet af
induktionsbehandlingen, og den var i intervallet 168 til 184 E/I (studie MC-ASP.5/ALL).

De minimale aktivitetsniveauer i serum blev malt hos 12 spadbgrn (i alderen fra fadsel til 1 &r) med
de novo ALL (studie MC-ASP.6/INF). Mediane (interval) serum minimale asparaginase-aktiviteter pa
dag 18, 25 og 33 var hhv. 209 (42-330) E/I, 130 (6-424) E/l og 32 (1-129) E/I. Det lavere mediane
aktivitetsniveau pa dag 33 sammenlignet med de to tidligere malinger skyldtes delvist det faktum, at
denne sidste serumprgve blev taget 4 dage efter den sidste infusion af asparaginase i stedet for tre dage
for de andre tilfeelde.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske studier med gentagne doser af toksicitet og sikkerhedsfarmakologi hos rotter viste ingen
specielle risici for mennesker, undtagen en lille, men signifikant saluretisk virkning ved doser under
den anbefalede dosis for ALL-patienter. Desuden var pH-veerdien i urin og den relative vagt af
nyrerne forhgjet ved eksponeringer, der anses for at overstige den maksimale humane eksponering i
veesentlig grad. Disse virkninger vurderes derfor til at vaere af ringe klinisk relevans.

Evidens fra publicerede data med asparaginase viser, at mutagenicitet, klastogenicitet og
karcinogenicitet af asparaginase er ubetydelig.

Asparaginase forarsagede en starre hyppighed af misdannelser (herunder i centralnervesystemet,
hjertet og skeletsystemet) og fosterdad ved doser tilsvarende eller starre end de anbefalede kliniske
doser (pa basis af E/m?) hos flere arter, herunder mus, rotter og/eller kaniner.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Saccharose

6.2 Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfart under pkt. 6.6.
6.3 Opbevaringstid

U&bnet haetteglas
4 &r

Rekonstitueret og fortyndet oplgsning
Der er blevet pavist kemisk og fysisk stabilitet under brug i 2 dage ved 2 °C-8 °C.

Fra et mikrobiologisk synspunkt bar preeparatet anvendes umiddelbart. Hvis det ikke bruges straks, er
opbevaringstiderne under brug og betingelserne far anvendelsen brugerens ansvar, og de vil normalt
ikke veere leengere end 24 timer ved temperaturer fra 2 °C-8 °C, medmindre
rekonstitutionen/fortyndingen har fundet sted under kontrollerede og validerede aseptiske betingelser.
6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kgleskab (2 °C-8 °C).
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution og fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.
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6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Farvelgst 20 ml hatteglas (type 1-glas), lukket med en prop af butylgummi, aluminiumsforsegling og
plastic flip-off-lag, indeholdende 10.000 enheder asparaginase.

Hver pakning indeholder enten 1 eller 5 hatteglas. Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis
markedsfart.

6.6  Regler for bortskaffelse og anden handtering

3,7 ml vand til injektionsveesker sprgjtes forsigtigt mod haetteglassets inderside med en
injektionsspreijte (der ma ikke sprgjtes direkte pa eller ind i pulveret). Indholdet oplgses ved at dreje
hatteglasset langsomt rundt (undga skumdannelse fra omrystning). Den rekonstituerede oplgsning kan
vere let uigennemsigtig.

Den beregnede mangde asparaginase oplgses yderligere i 50 til 250 ml natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9 %) infusionsvaeske, oplgsning.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Tyskland

TIf.: +49 4103 8006-0

Fax: +49 4103 8006-100

E-mail: contact@medac.de

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1072/001
EU/1/15/1072/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 14. januar 2016

Dato for seneste fornyelse: 24. september 2020

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG I1

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRYRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAEGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren af det biologisk aktive stof
Wacker Biotech GmbH

Hans-Knoell-Str. 3

07745 Jena

Tyskland

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse
medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Tyskland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den farste PSUR for dette praeparat inden for
6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfgre de pakreaevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af
modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepzl (lgemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Spectrila 10.000 E, pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
asparaginase

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert heetteglas med pulver indeholder 10.000 enheder asparaginase.
Efter rekonstitution indeholder 1 ml af oplgsningen 2.500 enheder asparaginase.

3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

Hjeelpestof: saccharose.

4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning.

1 heetteglas
5 heetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.

Intravengs anvendelse efter yderligere fortynding.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP:

Der er blevet pavist stabilitet under brug i 2 dage ved 2 °C-8 °C.
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab.
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Tyskland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1072/001 (1 heetteglas)
EU/1/15/1072/002 (5 hatteglas)

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PAHATTEGLAS

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Spectrila 10.000 E, pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
asparaginase

KUN til intravengs anvendelse.
Intravengs anvendelse efter yderligere fortynding.

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Laes indlaegssedlen inden brug.

3. UDL@BSDATO

EXP:

4. BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAEGT, VOLUMEN ELLER ANTAL ENHEDER

6.  ANDET

Opbevares i kgleskab.
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til patienten

Spectrila 10.000 E, pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
asparaginase

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at fa administreret dette leegemiddel, da

den indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

o Sperg legen eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

o Kontakt lzegen eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er
naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at fa administreret Spectrila
Sadan skal du bruge Spectrila

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Sk whE

1. Virkning og anvendelse

Spectrila indeholder asparaginase, som er et enzym, der pavirker naturlige stoffer, der er ngdvendige
for veeksten af kraeftceller. Alle celler har behov for en aminosyre, der kaldes asparagin, for at holde
sig i live. Normale celler kan selv danne asparagin, men nogle kraftceller kan ikke. Asparaginase
senker asparaginniveauet i blodets kreeftceller og stopper kraftens vaekst.

Spectrila anvendes til at behandle voksne og bgrn med akut lymfoblastisk leukaemi (ALL), som er en
type af blodkraft. Spectrila anvendes som en del af en kombinationsbehandling.

2. Det skal du vide, fer du begynder at fa administreret Spectrila

Spectrila ma ikke anvendes:

. hvis du er allergisk over for asparaginase eller et gvrigt indholdsstof i Spectrila (angivet i
punkt 6),

hvis du har eller tidligere har lidt af beteendelse i bugspytkirtlen (pankreatitis),

hvis du har svare problemer med leverfunktionen,

hvis du har en blodstgrkningssygdom (sasom hamofili),

hvis du har haft en alvorlig bladning eller blodprop (trombose) under tidligere behandling med
asparaginase.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen eller sygeplejersken, for du far administreret Spectrila.

De faglgende livstruende situationer kan opsta i lgbet af behandlingen med Spectrila:

. sveer beteendelse i bugspytkirtlen (akut pankreatitis)

problemer med leveren

en alvorlig allergisk reaktion, som medfarer vejrtreekningsbesveer eller svimmelhed
blodstarkningsforstyrrelser (blgdning eller dannelse af blodpropper)

hgjt blodsukker.

Din lzge vil tage blodprever fer og under behandlingen med Spectrila.
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Hvis der opstar sveere leverproblemer, skal behandlingen med Spectrila straks afbrydes.

Hvis der opstar allergiske symptomer, skal den intravengse infusion af Spectrila straks afbrydes. Du
vil maske fa leegemidler mod allergi og leegemidler til at stabilisere kredslgbet, hvis det er ngdvendigt.
I de fleste tilflde kan din behandling fortseette ved at skifte til andre leegemidler, der indeholder andre
former af asparaginase.

Blodstagrkningsforstyrrelser kan kraeve, at du far frisk plasma eller en bestemt type protein
(antitrombin 111) for at reducere risikoen for bladning eller dannelse af blodpropper (trombose).

Det kan veere ngdvendigt at behandle hgjt blodsukker med intravengse veaesker og/eller insulin.

Reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (karakteriseret ved hovedpine, forvirring,
krampeanfald og synstab) kan kraeve blodtrykssaenkende medicin og i tilfeelde af krampeanfald, som
felge af antiepileptisk behandling.

Brug af anden medicin sammen med Spectrila

Forteel altid leegen, hvis du bruger anden medicin, for nylig har bruget anden medicin eller planlaegger
at bruge anden medicin. Dette er vigtigt, da Spectrila kan forgge bivirkningerne af andre leegemidler
via dets virkning pa leveren, som spiller en vigtig rolle for fjernelse af leegemidlerne fra kroppen.

Det er desuden iser vigtigt at forteelle det til leegen, hvis du tager nogle af de falgende leegemidler:

o Vincristin (anvendes til at behandle visse former for kreeft), da anvendelse af vincristin sammen
med asparaginase kan gge risikoen for visse bivirkninger. For at undga dette gives vincristin
normalt 3-24 timer fgr asparaginase.

o Glukokortikoider (antiinflammatoriske leegemidler, der deemper dit immunsystem), da
anvendelse af glukokortikoider sammen med asparaginase kan gge dannelsen af blodpropper
(trombose).

o Leaegemidler, der nedsztter blodets evne til at starkne, sasom antikoagulantia (f.eks. warfarin og
heparin), dipyridamol, acetylsalicylsyre eller legemidler til behandling af smerter og
betendelse, da anvendelsen af disse leegemidler sammen med asparaginase kan gge risikoen for
blgdninger.

o Laegemidler, som metaboliseres i leveren (f.eks. paracetamol, acetylsalicylsyre, tetracyclin), da
risikoen for bivirkninger kan forhgjes.

o Asparaginase kan pavirke virkningen af methotrexat eller cytarabin (anvendes til at behandle
visse krafttyper):

- hvis asparaginase gives efter disse leegemidler, kan deres virkning vaere gget.
- hvis asparaginase gives far disse lsegemidler, kan deres virkning veere sveekket.

o Laegemidler, som kan have en negativ virkning pa leverfunktionen (f.eks. paracetamol,
acetylsalicylsyre, tetracyclin), da disse negative virkninger kan forveerres af sidelgbende
behandling med asparaginase.

. Laegemidler, som kan undertrykke knoglemarvsfunktionen (f.eks. cyclophosphamid,
doxorubicin, methotrexat), da disse virkninger kan veere forsteerket ved samtidig anvendelse af
asparaginase. Du kan veere mere modtagelig over for infektioner.

. Andre leegemidler mod kraeft, da de kan bidrage til frigivelse af for meget urinsyre, nar
tumorcellerne gdelaegges af asparaginase.

Vaccination

Samtidig vaccination med levende vacciner kan gge risikoen for en alvorlig infektion. Du bgr derfor
ikke blive vaccineret med levende vacciner, indtil mindst 3 maneder efter behandlingen med Spectrila
er ophart.

Graviditet og amning

Der er ingen data fra anvendelse af asparaginase til gravide kvinder. Spectrila ma ikke anvendes i
Igbet af graviditeten, medmindre kvindens kliniske tilstand kreever behandling med asparaginase. Det
er ukendt, om asparaginase er til stede i human brystmalk. Derfor ma Spectrila ikke anvendes under
amning.
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Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sparge din lege til rads, for du bruger dette leegemiddel.

Hvis du er kvinde, skal du anvende pravention eller veaere afholdende i lgbet af kemoterapien og til

7 maneder efter endt behandling. Da der ikke kan udelukkes en indirekte interaktion mellem
komponenterne i den orale kontraception (p-piller, svangerskabsforebyggende midler) og
asparaginase, anses oral kontraception ikke for at veere tilstreekkelig sikker. Der bgr anvendes en anden
metode end oral kontraception hos kvinder i den fertile alder.

Hvis du er mand, skal du tage tilstraekkelige forholdsregler for at sikre, at din partner ikke bliver
gravid under din behandling med Spectrila og i 4 maneder efter den sidste dosis.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Du ma ikke fgre motorkaretgj eller betjene maskiner, mens du tager dette legemiddel, da det kan fa
dig til at fale dig dgsig, traet eller forvirret.

3. Sadan skal du bruge Spectrila

Spectrila forberedes og gives kun af sundhedspersonale. Din laege bestemmer, hvilken dosis du vil fa.
Dosen afhanger af dit legemsoverfladeareal (body surface area, BSA), som beregnes ud fra din hgjde
0g vegt.

Spectrila gives i en vene. Det gives normalt sammen med andre leegemidler mod kreeft.
Behandlingsvarigheden afhaenger af den specifikke kemoterapiprotokol, der anvendes til at behandle
din sygdom.

Brug til voksne
Den anbefalede dosis af Spectrila for voksne er 5.000 E pr. m2 legemsoverfladeareal (BSA), der gives
hver tredje dag.

Brug til bgrn og unge

Den anbefalede dosis til bern og unge i alderen 1-18 ar er 5.000 E pr. m2 BSA, der gives hver tredje
dag.

Den anbefalede dosis til speedbgrn i alderen 0-12 maneder er fglgende:

- alder under 6 maneder: 6.700 E/m2 BSA,

- alder 6-12 maneder: 7.500 E/m2 BSA.

Hvis du har faet for meget Spectrila

Hvis du tror, at du har faet for meget Spectrila, skal du fortaelle det til leegen eller sygeplejersken sa
snart som muligt.

Til dato er der ingen kendte tilfelde af, at overdosering med asparaginase har fart til tegn pa en
overdosering. Hvis det er ngdvendigt, vil din leege behandle dine symptomer og give dig
stattebehandling.

Sperg legen eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Fortzel det straks til leegen, og hold op med at tage Spectrila, hvis du oplever:
o betaendelse i bugspytkirtlen, der forarsager sveere smerter i mave og ryg,
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meget unormal leverfunktion (bestemt ved laboratoriepraver),

allergiske reaktioner, herunder alvorlig allergisk reaktion (anafylaktisk shock), redme, udsleet,
lavt blodtryk, haevelse af ansigt og hals, neldefeber, stakandethed,

blodstarkningsforstyrrelser, sasom blgdning, dissemineret intravaskular koagulation (DIC) eller
dannelse af blodpropper (trombose),

hgjt blodsukker (hyperglykaemi).

En liste over alle andre bivirkninger er opstillet nedenunder efter, hvor almindelige de er:
Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

kvalme, opkastning, mavepine eller vandig affering (diarré)

vaeskeophobning (gdem)

treethedsfolelse

unormale laboratorieprgver, herunder andrede proteinniveauer i blodet, endringer i blodfedt
eller i leverenzymvardier eller hgje niveauer af urinstof i blodet

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)

let til moderat reduktion i alle celletal i blodet

allergiske reaktioner, herunder hvaesende vejrtreekning (bronkospasme) eller
vejrtreekningshesvaer

lavt blodsukker (hypoglykami)

appetitlashed eller vaegttab

depression, hallucination eller forvirring

nervgsitet (agitation) eller dgsighed (sgvnighed)

@ndringer i elektroencefalogrammet (en afbildning af den elektriske aktivitet i din hjerne)
hgjt niveau af amylase og lipase i blodet

smerter (rygsmerter, ledsmerter, mavepine)

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

hgjt niveau af urinsyre i blodet (hyperurikemi)
hgjt niveau af ammoniak i blodet (hyperammonami)
hovedpine

Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer)

diabetisk ketoacidose (komplikation som fglge af ukontrolleret blodsukker)

krampeanfald, svert nedsat bevidsthed, herunder koma og slagtilfalde

reversibelt, posteriort leukoencefalopatisyndrom (en tilstand karakteriseret ved hovedpine,
forvirring, krampeanfald og synstab)

betendelse i spytkirtlerne (paraotitis)

kolestase (blokeret galdeflow fra leveren)

gulsot

nedbrydning af leverceller (levercellenekrose)

leversvigt, som kan fare til deden

Meget sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer)

nedsat funktion af skjoldbruskkirtlen eller biskjoldbruskkirtlerne
let tremor (rysten) af fingrene
pseudocyster i bugspytkirtlen (ophobning af veeske efter akut betaendelse i bugspytkirtlen)

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data)

infektioner
fedtlever

Indberetning af bivirkninger
Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lzege eller sygeplejersken. Dette gaelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa indberette
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bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks
V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjalpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke lzegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen. Udlgbsdatoen er den sidste dag i
den navnte maned.

Opbevares i kgleskab (2 °C-8 °C).
Opbevar heetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Den rekonstituerede oplasning er stabil i 2 dage ved opbevaring ved 2 °C-8 °C.

Hvis leegemidlet ikke bruges straks, er brugeren, der forbereder dette leegemiddel, ansvarlig for
opbevaringstiderne og betingelserne for at sikre sterilitet af preeparatet. Opbevaringstiden vil normalt
ikke veere leengere end 24 timer ved temperaturer fra 2 °C-8 °C.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Spectrila indeholder:
. Aktivt stof: asparaginase. Et heetteglas med pulver indeholder 10.000 enheder asparaginase.
Efter rekonstitution indeholder en ml af oplgsningen 2.500 enheder asparaginase.

. @vrige indholdsstoffer: saccharose.

Udseende og pakningsstarrelser
Spectrila fas som et pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning.

Pulveret er hvidt, og det leveres i et klart heetteglas med en gummiprop og en aluminiumsforsegling og
et flip-off-lag af plastic.

Spectrila fas i pakninger med 1 eller 5 hatteglas.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller
medac

Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Tyskland

TIf.. +49-4103-8006-0

Fax: +49-4103-8006-100

E-mail: contact@medac.de

Denne indlaegsseddel blev senest endret {MM/AAAA}.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Nedenstaende oplysninger er til l&eger og sundhedspersonale:

Sporbarhed
For at forbedre sporbarheden af biologiske legemidler skal det administrerede produkts navn og

batchnummer tydeligt registreres.
Spectrila ma kun anvendes af leeger med erfaring i sddanne behandlingsprotokoller.

Anbefalede kontrolundersggelser og sikkerhedsforanstaltninger

Far behandlingen pabegyndes, skal bilirubin, levertransaminaser og koagulationsparametre (partiel
tromboplastintid [PTT], protrombintid [PT], antitrombin, fibrinogen og D-dimer) bestemmes.

Efter administration af asparaginase rades der til ngje overvagning af bilirubin, levertransaminaser,
glucose i blod/urin, koagulationsparametre (PTT, PT, antitrombin 111, fibrinogen og D-dimer),
amylase, lipase, triglycerider og kolesterol.

Akut pankreatitis

Behandlingen med asparaginase bgr seponeres hos patienter, der udvikler akut pankreatitis. Der er
opstaet akut pankreatitis hos under 10 % af patienterne. | sjeeldne tilfeelde opstar der blgdende eller
nekrotiserende pankreatitis. Der har veeret isolerede rapporter om dgdelige udfald. Kliniske
symptomer omfatter abdominalsmerter, kvalme, opkastning og anoreksi. Serum-amylase og lipase er
normalt forhgjet, selvom de kan veere normale hos nogle patienter pa grund af en heemmet
proteinsyntese. Patienter med sver hypertriglycerideemi har en gget risiko for at udvikle akut
pankreatitis. Disse patienter bar ikke lengere blive behandlet med noget asparaginasepraeparat.

Hepatotoksicitet

| sjeeldne tilfeelde er der blevet beskrevet svaert nedsat leverfunktion, herunder kolestase, ikterus,
levernekrose og leversvigt med dgdelig udgang (se pkt. 4.8 og 4.5). Leverparametrene skal overvages
ngje far og under behandlingen med asparaginase.

Behandlingen med asparaginase skal afbrydes, hvis patienterne udvikler svert nedsat leverfunktion
(bilirubin > 3 gange den gvre normalgraense [ULN], transaminaser > 10 gange ULN), svar
hypertriglyceridemi, hyperglykeemi eller koagulationsforstyrrelse (f.eks. sinusvenetrombose, sver
blgdning).

Allergi og anafylaksi

Pa grund af risikoen for svaere anafylaktiske reaktioner ma asparaginase ikke administreres som en
bolus intravengs injektion. Hvis der opstar allergiske symptomer, skal administrationen af
asparaginase straks seponeres, og der skal gives passende behandling, hvilket kan omfatte
antihistaminer og kortikosteroider.

Koagulationsforstyrrelser

Pa grund af heemningen af proteinsyntesen (nedsat syntese af faktor 11, V, VII, VIII og IX, protein C
og S, antitrombin I11 [AT 111]) forarsaget af asparaginase, kan der opsta koagulationsforstyrrelser, som
kan vise sig enten som trombose, dissemineret intravaskulaer koagulation (DIC) eller blgdning.
Risikoen for trombose synes starre end risikoen for blgdning. Symptomatiske tromboser relateret til
anvendelsen af centrale venekatetre er ogsa blevet beskrevet. Hyppig kontrol af koagulationsparametre
er vigtigt far og under behandlingen med asparaginase. Der bar sgges ekspertradgivning i tilfalde,
hvor AT 111 er nedsat.

Hyperglykeemiske tilstande
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Asparaginase kan inducere hyperglykeemi som fglge af en nedsat insulinproduktion. Desuden kan det
nedsette insulinsecerneringen fra B-celler i pankreas og heemme funktionen af insulinreceptorer.
Syndromet er generelt selvbegreensende. | sjeeldne tilfeelde kan det dog fare til diabetisk ketoacidose.
Samtidig behandling med kortikosteroider bidrager til denne virkning. Glucoseniveauer i serum og
urin bar overvages regelmassigt og behandles efter klinisk indikation.

Antineoplastiske stoffer

Asparaginase-induceret tumorcelledestruktion kan frigive store maengder urinsyre og fare til
hyperurikeemi. Samtidig administration af andre antineoplastiske leegemidler bidrager til denne
virkning. En aggressiv alkalisering af urinen og anvendelsen af allopurinol kan forhindre urat-
nefropati.

Glukokortikoider

Der blev observeret en starre risiko for trombose i lgbet af induktionsbehandlingen med asparaginase
og prednison hos bgrn med en genetisk protrombotisk risikofaktor (faktor V G1691A-mutationer,
protrombin G20210A-variation, methylentetrahydrofolat-reduktase [MTHFR] T677T-genotype,
forhgjet lipoprotein A, hyperhomocysteingemi).

Kontraception

Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under behandlingen og i 7 maneder efter
seponering af asparaginase. Da der ikke kan udelukkes en indirekte interaktion mellem
komponenterne i den orale kontraception og asparaginase, anses oral kontraception ikke for at veere
tilstreekkelig sikker i en sadan klinisk situation. Mend ber anvende sikre kontraceptionsmetoder og
rades til ikke at undfange et barn, mens de far asparaginase og i 4 maneder efter, at behandlingen er
feerdig.

Philadelphiakromosom-positive patienter
Spectrilas virkning og sikkerhed er ikke klarlagt hos Philadelphiakromosom-positive patienter.

Asparaginaseaktivitet

Maling af asparaginases aktivitetsniveau i serum eller plasma kan udfares for at udelukke accelereret
elimination af asparaginaseaktiviteten. Niveauerne skal helst males tre dage efter den sidste
administration af asparaginase, dvs. normalt lige far den naste dosis asparaginase gives. Lavt
aktivitetsniveau af asparaginase ledsages ofte af fremkomsten af anti-asparaginase-antistoffer. |
sadanne tilfeelde bar det overvejes at skifte til et andet asparaginase-praeparat. Der bgr forst sgges
ekspertradgivning.

Hypoalbuminami

Som fglge af en heemmet proteinsyntese falder niveauet af serumprotein (iseer albumin) meget hyppigt
hos patienter i behandling med asparaginase. Da serumprotein er vigtigt for bindingen og
transportfunktionen af nogle aktive stoffer, skal niveauet af serumprotein overvages regelmassigt.

Hyperammonami

Niveauet af ammoniak i plasma bgr bestemmes hos alle patienter med uforklarede neurologiske
symptomer eller svaer og langvarig opkastning. | tilfeelde af hyperammonami med svare kliniske
symptomer bgr der ivaerksettes terapeutiske og farmakologiske foranstaltninger, der hurtigt reducerer
ammoniakniveauet i plasma (f.eks. proteinrestriktion og heemodialyse), revertering af kataboliske
tilstande og gget elimination af nitrogenaffald bar pabegyndes, og der skal sgges ekspertradgivning.

Reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom

Reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS) kan opsta i sjeldne tilfelde i lgbet af
behandlingen med alle asparaginaser. Dette syndrom karakteriseres ved magnetisk resonansscanning
(MR-scanning) af reversible (fra et par dage til maneder) lesioner/gdemer, primart i hjernens
posteriore region. Symptomer pa RPLS omfatter i alt vaesentligt forhgjet blodtryk, krampeanfald,
hovedpine, &ndring af psykisk tilstand og akut synsnedsattelse (primeert kortikal blindhed eller
homonym hemianopsi). Det er uklart, om RPLS er forarsaget af asparaginase, samtidig behandling
eller de underliggende sygdomme.
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RPLS behandles symptomatisk, herunder foranstaltninger til at behandle krampeanfald. Seponering
eller dosisreduktion af samtidigt administrerede immunsupprimerende leegemidler kan veere
ngdvendig. Der bar sgges ekspertradgivning.

Handtering

3,7 ml vand til injektionsvaesker sprgjtes forsigtigt mod haetteglassets inderside med en
injektionsspraijte (der ma ikke sprajtes direkte pa eller ind i pulveret). Indholdet oplgses ved at dreje
hatteglasset langsomt rundt (undga skumdannelse fra omrystning). Oplasningen, der er Klar til brug,
kan veere let uigennemsigtig.

Den beregnede mangde asparaginase oplgses yderligere i 50 til 250 ml natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9 %) infusionsveeske, oplgsning.

Administration
Kun til intravengs anvendelse. Den daglige mangde asparaginase, som er ngdvendig til hver patient,
kan fortyndes i et endeligt volumen pa 50-250 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvaske,

oplgsning.

Varighed af administration

Den fortyndede oplgsning med asparaginase infunderes i lgbet af 0,5 til 2 timer.
Asparaginase ma ikke administreres som en bolusdosis.

Bortskaffelse
Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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