VIPAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Spectrila 10.000 ein. stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas med dufti inniheldur 10.000 einingar af asparaginasa*.
Eftir bléndun inniheldur hver ml af lausn 2.500 einingar af asparaginasa.

Ein eining (ein.) er skilgreind sem pad magn ensims sem parf til ad fria eitt umal af ammaniaki & einni
minatu vid pH 7,3 og 37°C.

*Framleitt i Escherichia coli frumum med DNA-radbrigdaerfdataekni.

Sja lista yfir oll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

Hvitt duft.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Spectrila er &tlad til medferdar vid bradu eitilfrumuhvitblaedi (e. acute lymphoblastic leukemia [ALL])
sem pattur i samsettri exlishemjandi lyfjamedferd fyrir born fra faedingu til 18 ara aldurs og fullordna.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Eingdngu leeknar og heilbrigdisstarfsfolk med reynslu af notkun axlishemjandi lyfja skulu &visa og
gefa Spectrila. Lyfio & adeins ad gefa & sjukrahdsi par sem videigandi endurlifgunarbdnadur er fyrir
hendi.

Skammtar
Spectrila er venjulega notad asamt 6drum axlishemjandi lyfjum sem hluti af samsettri
krabbameinslyfjamedferd (sja einnig kafla 4.5).

Fullordnir og born eldrien 1 ars
Radlagdur skammtur til notkunar i blazed af asparaginasa er 5.000 einingar & hvern fermetra (ein./m?)
likamsyfirbords, sem gefinn er pridja hvern solarhring.

Heegt er ad fylgjast med medferd byggt & laggildi asparaginasavirkni i sermi sem meelt er premur
solarhringum eftir gjof Spectrila. Ef gildi asparaginasavirkni na ekki settu takmarki méa ihuga ad skipta
yfir i annad asparaginasalyf (sja kafla 4.4).

Born 0 — 12 manada ad aldri

Samkveaemt takmoérkudum upplysingum er radlagdur skammtur til notkunar hja ungbérnum
eftirfarandi:

- yngri en 6 manada: 6.700 ein./m2 likamsyfirbords,

- 6 — 12 méanada: 7.500 ein./m? likamsyfirboras.



Upplysingar um verkun og 0ryggi Spectrila hja fulloronum eru takmarkadar.

Upplysingar um verkun og 6ryggi Spectrila i fosunum sem fara & eftir upphafsfasa medferdar eru mjog
takmarkadar.

Sérstakir hopar

Skert nyrnastarfsemi
Engin skammtaadlégun er naudsynleg hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Engin skammtaadlégun er naudsynleg hja sjuklingum med veegt eda midlungsmikid skerta
lifrarstarfsemi. Hins vegar ma ekki nota Spectrila hjé sjaklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi
(sj& kafla 4.3).

Aldragir
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um medferd hja sjuklingum eldri en 65 ara.

Lyfjagjof

Spectrila er eingdngu til innrennslisgjafar i blaaeo.

Haegt er ad pynna solarhringsskammtinn af Spectrila sem hver og einn sjuklingur parf, med
natriumkloridi 9 mg/ml (0,9%) i endanlegt rammal, 50-250 ml af innrennslislyfi, lausn. bynnta lausn
af asparaginasa ma gefa med innrennslisgjof 4 0,5 til 2 Kklst.

Asparaginasa mé ekki gefa i einum skammti med hradri inndeelingu i blazd (e. bolus).

4.3 Frabendingar

. Ofnaemi fyrir virka efninu, einhverju upprunalegu (6pegylerudu) E. coli-asparaginasalyfi eda
einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
. Brisholga.

. Verulega skert lifrarstarfsemi (bilirdbin > 3-féld edlileg efri mork; transaminasar > 10-féld
edlileg efri mork).

. pekkt storkutruflun sem fyrir er (t.d. dreyrasyki).

. Saga um brisbélgu, alvarlega blaedingu eda alvarlega segamyndun i fyrri medferd meo
asparaginasa.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki
Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotundamer lyfsins sem gefid er vera skrad

med skyrum heetti.

Almennar upplysingar og eftirlit

Eftirfarandi lifsheaettulegt stand getur skapast medan & medferd med asparaginasa stendur hja

sjuklingum i 6llum aldurshépum:

. brad brisbdlga,

. eiturverkanir a lifur,

. bradaofnaemi,

. storkutruflanir, p.m.t. segamyndun med einkennum i tengslum vid notkun midlegra
bldzdaleggja,

. of hér blodsykur.



Adur en medferd er hafin skal mela bilirabin og lifrartransaminasa og framkveaema storkuprof (t.d.
tromboplastintima [PTT], prétrombintima [PT], andtrombin 11l og fibrindgen).

Melt er med nakvaemu eftirliti med bilirdbini, lifrartransamindsum, glikdsa i bl6di/pvagi,
storkupéattum (t.d. PTT, PT, andtrombini 111, fibrindgeni og D-tvilidu), amylasa, lipasa, priglyserioum
og kolesterdli eftir gjof hvada asparaginasalyfs sem er.

Bréd brisbdlga
Stodva skal medferd med asparaginasa hja sjuklingum sem fa brada brisbolgu. Brad brisbolga hefur

komid fyrir hja innan vid 10% sjuklinga. | mjog sjaldgaefum tilvikum er um bladandi eda
drepmyndandi brisbélgu ad raeda. | einstokum tilvikum hafa daudsfoll att sér stad. Klinisk einkenni eru
m.a. kvidverkir, 6gledi, uppkdst og lystarleysi. Yfirleitt eru gildi amylasa og lipasa i sermi haekkud, en
geta po verid edlileg hja sumum sjuklingum vegna skertrar myndunar proteina. Sjaklingar med
verulega haekkun priglyserida i bl6di eru i aukinni haettu & ad f& brada brisbolgu.

Ofangreindum sjuklingum ma ekki halda afram ad veita medferd med asparaginasalyfi (sjé einnig
kafla 4.3 og 4.8).

Eiturverkanir a lifur

I mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verulegri skerdingu & lifrarstarfsemi verid lyst, p.m.t. gallstiflu,
gulu, lifrardrepi og banveenni lifrarbilun (sja kafla 4.8 og 4.5). Hafa skal naid eftirlit med meeligildum
lifrarstarfsemi &our en medferd med asparaginasa hefst og medan & henni stendur.

Gera skal hlé & medferd med asparaginasa ef sjuklingar f& verulega skerdingu & lifrarstarfsemi
(bilirabin > 3-fold edlileg efri mork; transaminasar > 10-fold edlileg efri moérk), verulega haekkun
priglyserida i bl6di, bl6dsykurshaekkun eda storkutruflanir (t.d. stokkasega (e. sinus vein thrombosis)
eda verulega bledingu).

Ofnaemi og brddaofnemi

Vegna hattunnar & verulegum bradaofnaemisviobrogdum mé ekki gefa asparaginasa i einum skammti
med hradri inndelingu i blazd.

Unnt er ad gera profun med inndeelingu i hid eda litlum skammiti i blaeed. En hvorug adferdin getur
hins vegar spad nakvaemlega fyrir um hvada sjuklingar syni ofneemisvidbroga.

Ef ofneemisvidbrogd koma fyrir verdur ad heetta gjof asparaginasa samstundis og veita videigandi
medferd sem geeti m.a. falist i gjof andhistamina og barkstera.

Storkutruflanir

Vegna hémlunar & préteinmyndun (minnkadrar myndunar patta I, V, VII, VIII, og IX, préteina C

0g S, og andtrombins 11 [AT I11]) af voldum asparaginasa, geta storkutruflanir att sér stad sem geta
birst sem segamyndun, bl6dstorkusott (e. disseminated intravascular coagulation [DIC]) eda bleeding.
Heettan & segamyndun virdist vera meiri en hettan & bleedingu. Bl6dsegum med einkennum hefur
einnig verid lyst i tengslum vid midlaega blasedaleggi.

Um pad bil helmingur tilvika segamyndunar & sér stad i heilasedum. Stokkasegamyndun getur komid
fyrir. Bl6dpurrdarheilaslog eru mjog sjaldgeef.

Aunninni eda arfgengri minnkun & lifedlisfreedilegum storkuhemlum (préteini C, préteini S og
andtrombini) hefur einnig verid lyst i tengslum vid fylgikvilla i &dum.

Tid storkuprof eru mikilvaeg &dur en medferd med asparaginasa hefst og medan & henni stendur. Leita
skal eftir sérfreediradgjof i tilvikum par sem AT 11 gildi er leekkad.

Of hér blodsykur

Asparaginasi getur leitt til heekkunar & blodsykri sem er afleiding af minnkadri insulinmyndun. Auk
pess getur hann dregid ur insulinseytingu fra B-frumum i brisi og skert starfsemi insulinvidtaka. betta
heilkenni takmarkast yfirleitt af sjalfu sér. Hins vegar getur pad i mjog sjaldgefum tilvikum leitt til
ketdnblodsyringar af voldum sykursyki. Samhlida medferd med barksterum studlar ad pessum
ahrifum. Hafa skal reglulegt eftirlit med glukdsapéttni i sermi og pvagi og veita medhéndlun eftir pvi
sem kliniskt astand gefur tilefni til.




Axlishemjandi lyf

Asparaginasa-0rvud axlisfrumueyding getur valdid losun mikils magns af pvagsyru sem getur leitt til
pvagsyrudreyra. Samtimis gjof annarra exlishemjandi lyfja studlar ad pessum &hrifum. Kréftug latun
pvags og notkun allépurindls getur komid i veg fyrir Urat nyrnakvilla.

Sykursterar
Hja bérnum med arfgengan ahattupatt fyrir segamyndun (stokkbreytingar a peetti V G1691A,

G20210A-frabrigdi prétrombins, T677T-arfgerd metylentetrahydrofolat reddktasa [MTHFR], aukid
lipoprétein A, eda hdmdcysteinhakkun i bldoi) er aukin hatta a segamyndun medan a upphafsmedferd
med asparaginasa og prednisoni stendur.

Getnadarvarnir

Konur & barneignaraldri verda ad nota 6ruggar getnadarvarnir medan & medferd med asparaginasa
stendur og i 7 manudi eftir ad medferd lykur. Vegna pess ad ekki er haegt ad atiloka ébeina
milliverkun milli innihaldsefna i getnadarvarnartoflum til inntdku og asparaginasa eru
getnadarvarnartoflur ekki taldar naegilega éruggar vid pessar klinisku adstaedur (sja kafla 4.6).

Sjuklingar sem eru med Philadelphia litning
Verkun og 6ryggi notkunar Spectrila hjé sjuklingum sem eru med Philadelphia litning hefur ekki verid
stadfest.

Radlagoar eftirlitsrannsoknir fyrir sjuklinga i 6llum aldurshépum

Asparaginasavirkni

Maela mé virkni asparaginasa i sermi eda plasma til pess ad Gtiloka hradari minnkun
asparaginasavirkni. Akjosanlegast er ad mela gildin premur dégum eftir ad asparaginasi var gefinn
sidast, p.e. venjulega rétt fyrir naesta skammt af asparaginasa. LAgum gildum asparaginasavirkni fylgir
oft myndun métefna gegn asparaginasa. I slikum tilvikum atti ad ihuga ad skipta yfir 4 annad
asparaginasalyf. Fyrst skal leita sérfreedidlits.

Blodalbuminlaekkun

Vegna skertrar préteinmyndunar er mjdg algengt ad péttni proteina (sérstaklega albimins) i sermi
lekki hja sjuklingum sem fa medferd med asparaginasa. Par sem protein i sermi eru mikilveeg fyrir
bindingu og flutning sumra virkra efna skal hafa reglulegt eftirlit med péttni préteina i sermi.

Bl6dammoniakhaekkun

Mela skal ammadniakpéttni i plasma hja 6llum sjaklingum sem eru med atskyrd einkenni fra
taugakerfi eda mikil uppkost i langan tima. Ef um bl6damméniakhaekkun med verulegum Kkliniskum
einkennum er ad reeda skal hefja medferd (t.d. takmorkun & neyslu préteina og bl6dskilun) og lyfjagjof
sem dregur hratt ar ammoniakpéttni i plasma, snia nidurbrotsastandi vio og auka brotthvarf
kéfnunarefnistrgangs sem og leita sérfraedialits.

Afturkreeft baklaegt innlyksuheilabdlguheilkenni

Afturkraeft baklaegt innlyksuheilabélguheilkenni (e. Reversible posterior leukoencephalopathy
syndrome [RPLS]) getur i mjog sjaldgaefum tilvikum komid fyrir medan & medferd stendur med hvada
asparaginasa sem er (sja kafla 4.8). betta heilkenni greinist med segulémskodun og einkennist af
vefjaskemmad/bjlgi sem gengur til baka (a allt fra nokkrum dégum til nokkurra manada), adallega i
aftari hluta heilans. Einkenni heilkennis afturkraefs aftari heilahvitukvilla eru m.a. har bl6dprystingur,
krampar, hofudverkir, breytingar & andlegu astandi og skert sjonskerpa (adallega barkarblinda

(e. cortical blindness) eda einsmynda helftarblinda (e. homonymous hemianopsia)). EkKi er ljést hvort
heilkenni afturkraefs aftari heilahvitukvilla orsakast af asparaginasa, samhlida medferd, eda
undirliggjandi sjukdémum.

Medferd vid heilkenni afturkreefs aftari heilahvitukvilla er medferd vid einkennum, p.m.t. medferd vid
hugsanlegum krémpum. Naudsynlegt getur verid ad stddva medferd med eda minnka skammta af
onamisbalandi lyfjum sem gefin hafa verid samhlida. Leita skal sérfraedialits.



4.5 Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Almennt

Asparaginasi geeti aukid eiturverkanir annarra lyfja vegna ahrifa sinna & lifrarstarfsemi, t.d. aukio
eiturverkanir a lifur af lyfjum sem hafa mégulegar eiturverkanir a lifur, aukid eiturverkanir af lyfjum
sem umbrotna i lifur eda eru bundin plasmapréteinum og breytt lyfjahvorfum og lyfhrifum lyfja sem
eru bundin plasmapréteinum. bvi skal geeta vardadar hjé sjaklingum sem f& dnnur lyf sem umbrotna i
lifur.

Hafa skal eftirlit med lifrargildum pegar lyf sem hugsanlega hafa eiturverkanir & lifur eru gefin
samhlida asparaginasa (sja kafla 4.4 og 4.8).

Mergbelandi lyf

Medan a lyfjamedferd sem felur i sér asparaginasa stendur geta mergbaling sem hugsanlega hefur
ahrif & allar mergfrumulinurnar prjar (raudkorn, hvitkorn, bl6dflégur) og syking att sér stad. Samhlida
medferd med mergbelandi lyfjum og lyfjum sem vitad er ad valda sykingum eru mikilveegir peettir
sem studla ad pessu og hafa skal naid eftirlit med sjuklingum m.t.t. einkenna um mergbalingu og
sykingu (sja kafla 4.8).

Vincristin
Eiturverkanir vincristins geta baest vid eiturverkanir asparaginasa ef lyfin eru gefin samhlida. bvi skal
gefa vincristin 3 til 24 klst. &dur en asparaginasi er gefinn til pess ad lagmarka eiturverkanir.

Sykursterar og/eda segavarnarlyf

Sambhlida notkun sykurstera og/eda segavarnarlyfja og asparaginasa getur aukid hettuna & breytingum
& blodstorkugildum (sja kafla 4.4).

petta getur ytt undir tilhneigingu til bleedinga (segavarnarlyf) eda blédsegamyndunar (sykursterar). Pvi
parf ad geeta varudar pegar segavarnarlyf (t.d. kimarin, heparin, dipyridamol, acetylsalicylsyra og
bolgueydandi gigtarlyf) eda sykursterar eru gefnir & sama tima.

Metétrexat (MTX)

Synt hefur verid fram & ad homlun préteinmyndunar i kjolfar asparaginasahvatadrar asparaginpurrdar
dregur ar frumudrepandi ahrifum metétrexats sem parfnast frumueftirmyndunar fyrir exlishemjandi
virkni sina. Pessi métverkun sést ef asparaginasi er gefinn & undan eda samtimis metotrexati.
Gagnstett pvi er exlishemjandi verkun metdtrexats aukin pegar asparaginasi er gefinn 24 Kist. eftir
medferd med metotrexati. Synt hefur verid fram & ad pessi medferd dregur Gr ahrifum metétrexats a
meltingarfaeri og bloa.

Cytarabin

In vitro og in vivo rannséknanidurstddur syna ad verkun storra skammta af cytarabini minnkar ef
asparaginasi er gefinn adur. Hins vegar, pegar asparaginasi var gefinn & eftir cytarabini komu fram
samverkandi ahrif. bessi &hrif voru mest aberandi pegar timinn & milli medferdanna var um pad bil
120 klukkustundir.

Bdlusetningar
Samhlida bolusetningar med lifandi béluefnum auka hattuna & alvarlegum sykingum. Bolusetningar

med lifandi béluefnum ettu pvi i fyrsta lagi ad fara fram 3 manudum eftir ad medferd gegn hvitblaedi
lykur.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri / Getnadarvarnir hja kérlum og konum

Konur a barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvérn og fordast pungun & medan peer eru &
medferd med krabbameinslyfjum sem innihalda asparaginasa og i 7 manudi eftir ad medferd lykur.
Vegna pess ad ekki er haegt ad dtiloka ébeina milliverkun milli innihaldsefna i getnadarvarnartéflum
til inntoku og asparaginasa eru getnadarvarnartoflur ekki taldar naegilega éruggar vid pessar klinisku
adsteedur. Konur a barneignaraldri verda ad nota adra getnadarvorn en getnadarvarnartoflur (sja
kafla 4.4).




Karlar eiga ad nota 6rugga getnadarvorn og rada verdur peim fra ad geta barn a medan peir fa
asparaginasa og i 4 manudi eftir ad medferd lykur.

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun asparaginasa a medgongu. Engar dyrarannsoknir a ahrifum

asparaginasa & &xlun voru gerdar en rannséknir & asparaginasalyfjum hja masum, rottum, haenuungum
og kaninum hafa synt ad lyfid veldur eiturverkunum & fésturvisa og hefur vanskdpunarvaldandi ahrif
(sja kafla 5.3). Samkvaemt nidurstddum ur dyrarannséknum og verkunarheetti lyfsins ma ekki nota
Spectrila & medgéngu nema medferd med asparaginasa sé naudsynleg vegna sjukdémsastands
konunnar.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort asparaginasi skilst Gt i brjostamjélk. Haetta skal brjostagjof medan & medferd med
Spectrila stendur vegna hugsanlegra alvarlegra aukaverkana & born sem eru & brjosti.

Frjosemi
Engar upplysingar liggja fyrir um &hrif asparaginasa a frjosemi hja ménnum.

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Spectrila hefur veeg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla, sérstaklega vegna hugsanlegra ahrifa
pess & taugakerfi og meltingarfeeri (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um oryqgai

Helstu eiturverkanir asparaginasa eru afleiding af 6naemisvidbrogoum af voldum Gtsetningar fyrir
préteini bakteriunnar. Ofnaemisvidbrogd geta verid allt fra timabundum andlitsroda eda Utbrotum og
ofsaklada til berkjukrampa, ofnaemisbjugs og bradaofnemis.

AdJ auki getur medferd med asparaginasa leitt til truflana & liffeerakerfum sem mynda mikid af
préteinum. Minnkud myndun proteina getur fyrst og fremst leitt til skertrar lifrarstarfsemi, bradrar
brisb6lgu, minnkadar insulinmyndunar dsamt blédsykurshaekkun, minnkadrar myndunar storkupéatta
(sérstaklega fibrindgens og andtrombins 111) sem veldur storkutruflunum (segamyndun, bleedingum),
og minnkadrar myndunar lipépréteina sem leidir til priglyseridahaekkunar i bl6di.

Alvarlegustu aukaverkanirnar af Spectrila eru m.a. veruleg ofnaemisvidbrégd svo sem
bradaofnamislost (mjog sjaldgaef), bl6dsegarek (algeng), brad brisbolga (algeng) og verulegar
eiturverkanir a lifur, t.d. gula, lifrardrep og lifrarbilun (mjog sjaldgaef).

Algengustu aukaverkanirnar (mjog algengar) sem koma fyrir af Spectrila eru m.a. ofnemisvidbroga,
bl6dsykurshaekkun, blédalbdiminlekkun, 6gledi, uppkdst, nidurgangur, kvidverkir, bjagur, preyta og
breytingar 4 nidurstodum maeligilda i blédi (t.d. transaminasa, bilirabins, lipida i bl6di og storkupréfa).
Vegna pess ad Spectrila er venjulega notad i samsettri medferd med 6drum axlishemjandi lyfjum er
oft erfitt ad adgreina aukaverkanirnar fra aukaverkunum annarra lyfja.

Tafla yfir aukaverkanir

Eftirfarandi aukaverkanir, sem taldar eru upp i téflu 1, hafa verid teknar saman ur kliniskum
rannsoknum & Spectrila hja 125 bérnum med nygreint brétt eitilfrumuhvitbleedi og upplysingum um
reynslu barna og fullordinna af 68rum asparaginasalyfjum sem framleidd eru med E. coli. eftir
markadssetningu.




Aukaverkunum er radad eftir tioni, algengustu aukaverkanirnar eru taldar upp fyrst. Innan tioniflokka
eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tioni i toflunni er skilgreind & eftirfarandi hétt:
Mjog algengar (>1/10); algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mjdg sjaldgeefar
(>1/10.000 til <1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tidni

at fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 1l
Flokkun eftir liffierum Tioni og aukaverkanir
Sykingar af voldum sykla og Tioni ekki pekkt
snikjudyra Sykingar
Bl6d og eitlar Algengar
Blddstorkusétt (DIC), blédleysi, hvitfrumnafeed, blodflagnafed
Onamiskerfi Mjdg algengar
Ofnami, p.m.t. andlitsrodi, Gtbrot, lagur bl6dprystingur,
bjugur/ofnaemisbjagur, ofsakladi, maedi
Algengar
Ofnaemi, p.m.t. berkjukrampi
Mjdg sjaldgeefar
Bradaofnaemislost
Innkirtlar Koma orsjaldan fyrir

Afleidd vanstarfsemi skjaldkirtils, vanstarfsemi kalkkirtla

Efnaskipti og neering

Mjdg algengar
Blddsykurshakkun, blédalbdminlaekkun

Algengar
Blddsykurslaekkun, minnkud matarlyst, pyngdartap

Sjaldgeefar
pvagsyrudreyri, blédammaniakhakkun

Mjdg sjaldgeefar
Ketdnblddsyring af voldum sykursyki

Gedren vandamal

Algengar
punglyndi, ofskynjanir, ringlun

Taugakerfi

Algengar
Einkenni fra taugakerfi, p.m.t. a&singur, sundl og svefnhofgi

Sjaldgeefar
Hofudverkir

Mjog sjaldgeefar
Blédpurrdarheilaslag, afturkraeft baklaegt innlyksuheilabdlguheilkenni,
krampar, breytingar & medvitund, p.m.t. da

Koma orsjaldan fyrir
Skjélfti

fEdar

Algengar
Blddsegamyndun, sérstaklega stokkasegamyndun og segamyndun i
djupbladaedum, blaedingar




Flokkun eftir lifferum

Tioni og aukaverkanir

Meltingarfaeri

Mjog algengar
Nidurgangur, 6gledi, uppkost, kvidverkir

Algengar
Brad brisbolga

Mjdg sjaldgeefar
Blaeedandi brisbolga, drepmyndandi brisbdlga, vangakirtilsbolga

Koma drsjaldan fyrir
Banven brisbolga, syndarbladra i brisi

Lifur og gall

Mjog sjaldgeefar
Lifrarbilun sem mogulega getur verid banven, lifrardrep, gallstifla, gula

Tioni ekki pekkt
Fitulifur

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

Mjdg algengar
Bjugur, preyta

Algengar
Verkir (bakverkir, ligverkir)

Rannséknanidurstoour

Mjog algengar

Aukning transaminasa, biliribins i blédi, alkalisks fosfatasa i bl4ai,
kolesterols i blodi, priglyserida i bldoi, lipdpréteina med mjog laga
péttni (e. very-low-density lipoprotein [VLDL]), virkni lipoproteinlipasa,
pvagefnis i blédi, ammoniak, laktat dehydrdgenasa (LDH) i bl6di.
Leekkun andtrombins 111, fibrindgens i bl6oi, kélesterdls i bldoi,
lagpéttni-lipoproteina (LDL) og heildarpréteins

Algengar
Aukning & amylasa, lipasa, 6edlilegt heilalinurit (minnkud
alfabylgjuvirkni, aukin peta- og deltabylgjuvirkni)

Lysing & voldum aukaverkunum

Onamiskerfi

Spectrila getur leitt til myndunar moétefna af mismunandi motefnaflokkum (IgG, IgM og IgE). bessi
motefni geta leitt til kliniskra ofnemisvidbragda, dvirkjad ensimvirkni eda hradad brotthvarfi

asparaginasa.

Ofnamisviobrogo geta verid allt fra andlitsroda, Gtbrotum, verkjum (lidverkjum, bakverkjum og
kvidverkjum), blédprystingslaekkun, bjagi/ofneemisbjigi, ofsaklada, meaedi eda berkjukrampa til

ofnemislosts.

Likurnar a ofnemisvidbrogdum aukast eftir pvi sem fleiri skammtar hafa verid gefnir, en hins vegar
geta pau Orsjaldan komid fyrir eftir gjof fyrsta skammts af asparaginasa. I flestum tilvikum koma
ofnamisvidbrdgo vid asparaginasa fyrir i sidari fosum medferdar (endurtekinni upphafsmedferd,

seinkadri eflingu medferdar).

I kliniskri rannsokn hja bérnum med nylega greint bratt eitilfrumuhvitblaedi (rannsokn
MC-ASP.5/ALL) komu ofnaemisvidbrogd fyrir af eftirfarandi tioni (tafla 2).

Tafla 2: Tioni sjuklinga sem syndu ofnaemisviobrogd (MC-ASP.5/ALL; 6ryggisgreiningarmengi

(e. Safety analysis set))

Medferdarhépur

Spectrila Viomidunarasparaginasi

Fjoldi sjuklinga

97 101




Ofnamisvidbrégd innan 12 kist. eftir
innrennslisgjof asparaginasa medan & 2 (2,1%) 5 (5,0%)
upphafsmedferdartimabilinu stéo

Oll ofnaemisvidbrogd* innan 24 Klst. eftir
innrennslisgjof asparaginasa medan a 16 (16%) 24 (24%)
upphafsmedferdartimabilinu st6d

*p.m.t. 61l ofnemisvidbrogd innan 12 Kist. eftir innrennslisgjof asparaginasa og allar aukaverkanir skv. skilgreindum fraediheitum fyrir
aukaverkanir (e. Common Terminology Criteria for Adverse Events [CTCAEY]), yfirlid, lagur blédprystingur, Gtbrot, andlitsrodi, kladi,
maedi, viobrégd a stungustad eda prengsli i 6ndunarvegi innan 24 Kist. fra innrennslisgjof asparaginasa

Engin ofneemisvidbrogd komu fram hjé peim 12 ungbérnum sem voru < 1 &rs medan & medferd med
Spectrila stdd (rannsékn MC-ASP.6/INF).
Ef ofneemisvidbrogd koma fram skal heaetta medferd med Spectrila samstundis (sja kafla 4.4).

Onamismyndun

I rannsokn hja bérnum/unglingum & aldrinum 1 — 18 &ra med brétt eitilfrumuhvitbladi i fyrsta sinn
(de novo) (rannsokn MC-ASP.5/ALL) héfdu 10% sjuklingar i Spectrila hopnum (10,3%) og 9 i
vidmidunarhépnum (8,9%) meelst jakveedir fyrir métefnum gegn asparaginasa a 33. degi
upphafsmedferdar, & ad minnsta kosti einum timapunkti.

Hlutfall sjuklinga sem myndudu motefni gegn asparaginasa adur en medferd eftir
upphafsmedferdartimabilio hofst var sambeerilegt i bAdum hépunum (Spectrila 54,6% samanborid vid
E. coli-asparaginasa vidmidunarlyf 52,5%). Meirihluti métefnanna gegn asparaginasa myndadist &
timabilinu milli sidustu innrennslisgjafar asparaginasa a 33. degi og byrjunar & meoferd eftir
upphafsmedferdartimabilio 4 79. degi.

Engin motefni gegn asparaginasa greindust hja peim 12 ungbérnum sem voru < 1 &rs medan & medferd
med Spectrila stod (rannsékn MC-ASP.6/INF).

Vanstarfsemi i skjaldkirtli
Greint hefur verio fra skammvinnri afleiddri vanstarfsemi skjaldkirtils sem liklega verdur vegna
minnkunar & tyroxin-bindiglobdlini i sermi vegna hémlunar & asparaginasa-6rvadri proteinmyndun.

Blodalbuminlaekkun

Vegna skertrar préteinmyndunar er mjog algengt ad proteingildi i sermi (sérstaklega albumingildi)
leekki hja sjuklingum sem fa medferd med asparaginasa (sja kafla 4.4). Of litid aloumin i bl6oi getur
leitt til bjugmyndunar.

Blodfiturdskun

Mjdg algengt er ad vaegar eda midlungsmiklar breytingar a lipidagildum i bl6di (t.d. haeekkun eda
leekkun kélesterols, haekkun priglyserida, haekkun VLDL hlutfalls og leekkun LDL og aukin virkni
lipopréteinlipasa) komi fyrir hja sjuklingum & medferd med asparaginasa, sem i flestum tilvikum eru
an kliniskra einkenna. Samhlida medferd med sykursterum getur att sinn patt i pessu. Hins vegar hefur
i mjog sjaldgeefum tilvikum verid greint fra verulegri haekkun priglyserida i bl6di (priglyserid

> 1.000 mg/dl) sem eykur hzttuna & bréadri brisbélgu. Medhondla & asparaginasa-tengda
blodfituhaekkun i samraemi vid pad hve mikil hdn er og hver klinisk einkenni eru.

Bl6dammoniakhaekkun

I sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra blodammaoniakhaekkun hja sjiklingum sem eru & medferd

samkveemt medferdardaetlun sem felur i sér asparaginasa, sérstaklega ef sjuklingarnir eru auk pess med
skerta lifrarstarfsemi. Orsjaldan hefur verid greint fra tilvikum um verulega blédammaoniakhaekkun, en
han getur valdid truflunum & starfsemi taugakerfisins svo sem krampa og dai.

Bl6dsykurshaekkun og blodsykurslaekkun

Mjog algengt er ad breytingar komi fram & innkirtlastarfsemi brissins medan & medferd med
asparaginasa stendur og birtast paer adallega sem blddsykurshakkun. bessar aukaverkanir eru yfirleitt
skammvinnar.

I mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verid greint fra ketonblédsyringu af véldum sykursyki.

Algengt er ad of lagur blédsykur, yfirleitt an kliniskra einkenna hafi komid fyrir hja sjuklingum a
medferd med asparaginasa. Hvernig petta leidir til pessara vidbragda er ekki pekkt.
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Taugakerfi

Aukaverkanir & midtaugakerfid sem fram hafa komid hja sjuklingum & medferd samkveaemt
medferdardaetlun sem felur i sér asparaginasa eru m.a. breytingar a heilalinuriti, krampar, sundl,
svefnhofgi, d& og hofudverkur.

Orsakir pessara truflana & starfsemi midtaugakerfisins eru 6ljosar. Porf getur verid a ad Utiloka
bl6dammdniakhaekkun og stokkasegamyndun.

I mjog sjaldgaefum tilvikum hefur heilkenni afturkreefs aftari heilahvitukvilla greinst medan & medferd
samkvaemt medferdaraatiun sem felur i sér asparaginasa hefur stadid.

Meltingarfaeri

Ogledi/uppkdst eru mjdg algeng hja sjuklingum sem eru & medferd samkvamt medferdaraatlun sem
felur i sér asparaginasa en pau eru venjulega vaeg. Einnig hefur verid greint fra lystarleysi, minnkadri
matarlyst, kvidverkjum, nidurgangi og pyngdartapi.

Brad brisbolga hefur komid fyrir hja minna en 10% sjiklinga. | mjog sjaldgaefum tilvikum er um
bledandi eda drepmyndandi brisbolgu ad raeda. | einstdkum tilvikum hafa daudsfoll att sér stad. |
birtum greinum hefur verid greint fra nokkrum tilvikum vangakirtilsb6lgu af voldum asparaginasa.

Born
Upplysingar um 6ryggi notkunar Spectrila hja ungbdrnum < 1 ars eru takmarkadar.

Fullordnir og adrir sérstakir hopar

Aukaverkanir af voldum asparaginasa eru sama edlis hja fulloronum og bérnum, en hins vegar er
pekkt ad sumar pessara aukaverkana (t.d. blédsegarek) koma fyrir af heerri tidni hja fullorénum
sjuklingum en bérnum.

Vegna harri tidni samverkandi sjukdoma svo sem skertrar lifrar- og/eda nyrnastarfsemi, pola
sjuklingar > 55 ara medferd med asparaginasa yfirleitt verr en born.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og aheettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Engin tilvik ofskdmmtunar asparaginasa sem valdid hafa kliniskum einkennum hafa verid tilkynnt.
Ekkert sértaekt motefni er til. Medferd er vid einkennum og studningsmedferd.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf: énnur g&xlishemjandi lyf, ATC-flokkur: LO1XX02.

Verkunarhattur

Asparaginasi veldur vatnsrofi asparagins i aspartinsyru og ammoniak. Gagnstatt pvi sem gerist i
edlilegum frumum hafa exlismyndandi eitilfrumur mjog takmarkada getu til ad mynda asparagin
vegna verulega minnkadrar tjaningar asparaginsyntetasa. pess vegna purfa paer asparagin sem dreifist
fra umhverfinu utan frumunnar. Orvandi ahrif asparaginasa valda asparaginpurrd i sermi sem leidir til
truflunar & proteinmyndun i exlismyndandi eitilfrumum en hlifir flestum edlilegum frumum.
Asparaginasi getur valdid eiturverkunum & edlilegar frumur sem skipta sér hratt og eru ad einhverju
leyti h&odar utanadkomandi frambodi asparagins.

Vegna péttnifallanda asparagins milli utanaeda- og innanadarymis, minnkar péttni asparagins einnig i
utanadarymum, t.d. heila- og maenuvokva.
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Lyfhrif
I kliniskri rannsokn hja bornum med brétt eitilfrumuhvitbleedi i fyrsta sinn (de novo) (rannsékn

MC-ASP.4/ALL) var synt fram & ad medalpéttni asparagins i sermi féll ar u.p.b. 40 pmol fyrir
skammt, nidur fyrir leegri mork liffreedilegrar magngreiningaradferdar (< 0,5umal) strax ad lokinni
innrennslisgjof asparaginasa. Medalpéttni asparagins i sermi hélst &fram undir 0,5 umol fra pvi strax
ad lokinni fyrstu innrennslisgjof asparaginasa og i ad minnsta kosti prjé sélarhringa eftir sidustu
innrennslisgjof. Eftir pad haekkudu gildi asparagins aftur og urdu edlileg ad nyju innan 1-3 vikna.
Auk asparagins, getur asparaginasi klofid aminésyruna glatamin i glataminsyru og ammoniak, en p6
med mun minni afkdstum. Kliniskar rannsoknir & asparaginasa hafa synt ad adeins vaeg breyting
verdur a glutaminpéttni og einstaklingsbundinn breytileiki er mikill. Strax eftir ad innrennslisgjof
asparaginasa var lokid leekkadi péttni glutamins i sermi um ad hamarki 50% fra péttninni fyrir
skammtinn sem var um pad bil 400 umadl, en nadi aftur edlilegum gildum innan nokkurra
Klukkustunda.

Verkun oqg 0rygqi

Rannsdkn hja bérnum/unglingum & aldrinum 1-18 ara med bratt eitilfrumuhvitbladi i fyrsta sinn
Verkun og 6ryggi Spectrila var borid saman vid upprunalegan E. coli-asparaginasa (vidmidunarlyf) i
slembiradadri, tviblindri, kliniskri rannsokn (rannsékn MC-ASP.5/ALL; byggdri & medferdardaetiun
DCOG ALL10 fyrir brétt eitilfrumuhvitblaedi) hja 199 bérnum & aldrinum 1-18 ara med bratt
eitilffrumuhvitbleedi i fyrsta sinn (de novo). Sjdklingarnir fengu 5.000 ein./m2 af asparaginasa (Spectrila
samanborid vid E. coli-asparaginasa viomidunarlyf) a 12., 15., 18., 21., 24., 27., 30. og 33. degi
upphafsmedferdar. Eftir upphafsmedferd héldu sjaklingarnir &fram & medferd samkveemt
krabbameinslyfjamedferdaraetlunum sem félu i sér aframhaldandi medferd med asparagindsum.
Adalendapunkturinn var tidni sjuklinga med fullkomna asparaginpurrd i sermi (skilgreind sem péttni
asparagins i sermi undir nedri mérkum magngreiningar (< 0,5 umal) & éllum timapunktum meelinga
fra 12. degi til 33. dags) medan & upphafsmedferd st6d. Markmid rannséknarinnar var ad syna fram a
jafngildi (e. non-inferiority) Spectrila og E. coli-viomidunar-asparaginasa med tilliti til
adalendapunktsins.

Nidurstddur pessarar rannsoknar eru teknar saman i toflu 3:

Tafla 3: Nidurstédur um verkun (MC-ASP.5/ALL; heildargreiningarmengi (e. Full analysis set))

Medferdarhoépur

Spectrila

Vidmidunar-asparaginasi

Fjoldi sjuklinga

98

101

Fullkomin asparaginpurrd i sermi

Ja

93 (94,9%)

95 (94,1%)

Nei

2 (2,0%)

2 (2,0%)

Ekki heegt ad meta

3 (3,1%)

4 (4,0%)

Mismunur (95% CI?); p-gildi®

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

Fullkomin asparaginpurrd i heila- og manu

vOokva

J&°

82 (83,7%)

88 (87,1%)

Nei

1 (1,0%)

6 (5,9%)

Ekki heegt ad meta

15 (15,3%)

7 (6,9%)

Mismunur (95% CI1?)

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

Tioni fullkomins sjukddmshlés vid lok upphafsmedferdar

Ja 90 (91,8%) 97 (96,0%)
Nei 2 (2,0%) 2 (2,0%)
Ekki haegt ad meta / ekki pekkt 6 (6,1%) 2 (2,0%)

Mismunur (95% CI1?)

-4,2% (-11,90%; 2,81%)
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Medferdarhoépur Spectrila Vidmidunar-asparaginasi
Fjoldi sjuklinga 98 101

MRD stada vid lok upphafsmedferdar

MRD neikveett 29 (29,6%) 32 (31,7%)

MRD jékvaett 63 (64,3%) 60 (59,4%)

Ekki haegt ad meta / ekki pekkt 6 (6,1%) 9 (8,9%)
Mismunur (95% CI?) -2,1% (-14,97%; 10,84%)

Cl = 6ryggismork (e. confidence interval); MRD = sjukdémur til stadar, en i lagmarki (e. minimal residual
disease)

a Oskilyrt nakvaem éryggismork samkvaeemt Chan og Zhang

b Oskilyrt nakvaemt prof & jafngildi (e. non-inferiority) m.t.t. tvilidumismunar samkvaemt takmérkudu mati &
h&markslikum

¢ Skilgreiningin & svérun hja sjuklingum var ad asparagingildi i heila- og manuvokva & 33. degi
rannséknarinnar vaeru undir laegri mérkum magngreiningar.

Medan & upphafsmedferd stod saust demigerdar aukaverkanir asparaginasa svo sem haekkud gildi
lifrarensima/biliribins (> CTCAE af gradu I11: 44,3% samanborid vid 39,6%), bleeding eda
blodsegarek (> CTCAE af gradu I1: 2,1% samanborid vid 4,0%) og eiturverkanir & taugakerfi

(> CTCAE af grddu Ill: 4,1% samanborid vid 5,9%) og var tidnin samberileg i bAdum hépunum
(Spectrila samanborid vid vidmidunarlyf).

Rannsokn hja ungbornum med brétt eitilfrumuhvitblaedi i fyrsta sinn (de novo)

I kliniskri ranns6kn an samanburdarhdps (rannsokn MC-ASP.6/INF), fengu 12 ungbérn (midgildi
aldurs [aldursbil] vid fyrstu innrennslisgjof: 6 manudir [0,5-12,2 manudir]) med bratt
eitilfrumuhvitblaedi i fyrsta sinn (de novo) medferd med Spectrila samkveemt INTERFANT-06
rannsoknaraztluninni. Sjaklingarnir fengu 10.000 ein./m2 skammt af asparaginasa, sem var adlagadur
ad aldri sjuklingsins & peim tima sem lyfid var gefid (< 6 manada: 6.700 ein./m?; 6-12 manada:

7.500 ein./mz; > 12 méanada: 10.000 ein./m?) 4 15., 18., 22., 25., 29. og 33. degi upphafsmedferdar.
Asparaginpurrd i sermi var fullkomin hja 11 af 12 sjaklingum (92%). Allir 12 sjaklingarnir (100%)
voru i fullkomnu sjukdémshléi eftir upphafsmedferd.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvarfabreytur Spectrila voru dkvardadar hja 7 fulloronum sjaklingum eftir gjof 5.000 ein./m?
med innrennsli i blazed.

Frasog
Asparaginasi frasogast ekki fra meltingarveginum og pvi verdur ad gefa Spectrila i blazad.

Dreifing

Asparaginasi dreifist adallega um innanadarymid. Dreifingarrdmmal vid jafnveegi (Vgss) var ad
medaltali (stadalfravik) 2,47 1 (0,45 1).

Asparaginasi virdist ekki fara yfir heila-bl6dproskuld i malanlegu magni.

Midgildi (bil) hamarkspéttni i sermi af virkni asparaginasa var 2.324 ein./l (1.625-4.819 ein./l).
Hamarkspéttni (Cmax) Vvirkni asparaginasa i sermi nadist med um pad bil 2 klukkustunda seinkun eftir
ad innrennslisgjof var lokid.

Eftir endurteknar gjafir 5.000 ein./m2 af asparaginasa pridja hvern dag, var laggildi asparaginasavirkni
i sermi & bilinu 108 til 510 ein./I.

Umbrot
Efnaskipti asparaginasa eru ekki pekkt en eru talin verda med nidurbroti innan netpekjukerfisins og
fyrir tilstilli proteasa i sermi.

Brotthvarf

Lokahelmingunartimi (helmingunartimi brotthvarfs) asparaginasavirkni i sermi var ad medaltali
+stadalfravik 25,8 £ 9,9 kist., a bilinu 14,2 til 44,2 Kist.
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Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

I kliniskum rannséknum & asparaginasa voru laggildi asparaginasavirkni i sermi haerri en 100 ein./I hja
meirihluta sjuklinga sem hafdi nanast alltaf fylgni vid fullkomna asparaginpurrd i sermi og heila- og
manuvokva. Jafnvel peir fau sjuklingar sem voru med laggildi asparaginasavirkni i sermi 10—

100 ein./I h6fdu venjulega fullkomna asparaginpurrd i sermi og heila- og manuvokva.

Bdrn

Lyfjahvarfabreytur eftir gjof 5.000 ein./m? af Spectrila voru akvardadar hja 14 bérnum/unglingum (&
aldrinum 2-14 ara) med bratt eitilfrumuhvitbladi i fyrsta sinn (de novo) (ranns6kn MC-ASP.4/ALL).
Nidurstédur eru syndar i toflu 4.

Tafla 4: Lyfjahvarfabreytur fyrir Spectrila hja 14 brnum/unglingum

Breyta Midgildi (bil)

Flatarmal undir bl6dpéttniferlinum 60.165 (38.627—80.764) ein.*klst./I
(AUCo.72kist)

Hamarkspéttni i sermi (Crmax) 3.527 (2.231-4.526) ein./I
Timi ad Crax 0 (0-2) klst.
Helmingunartimi 17,33 (12,54-22,91) klst.
Heildaruthreinsun 0,053 (0,043-0,178) I/Klst.
Dreifingarraimmal 0,948 (0,691-2,770) |

Midgildi laggilda asparaginasavirkni i sermi sem voru meeld hja 81 barni/unglingi med de novo brétt
eitilffrumuhvitbleedi, premur dégum eftir innrennslisgjof asparaginasa (rétt adur en gefa atti naesta
skammt) medan & upphafsmedferd stdd voru a bilinu 168 til 184 ein./l (rannsékn MC-ASP.5/ALL).

Laggildi virkni i sermi voru meeld hja 12 ungbornum (& aldrinum fra feedingu til 1 ars) med de novo
brétt eitilfrumuhvitblaedi (rannsékn MC-ASP.6/INF). Midgildi (bil) laggildis asparaginasavirkni i
sermi var 209 (42-330) ein./I 4 18. degi, 130 (6—424) ein./l & 25. degi og 32 (1-129) ein./l & 33. degi.
Laegra midgildi virkninnar & 33. degi samanborid vid fyrri melingarnar tveer skyrist ad hluta af pvi ad
sidasta sermissynid var tekid 4 dégum eftir sidustu inndeelingu asparaginasa i stad priggja daga eins og
i hin skiptin.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar rannséknir & eiturverkunum eftir endurtekna skammta og & lyfjafraedilegu 6ryggi hja
rottum syndu ekki neina sérstaka haettu fyrir menn ad undanskildum litilshattar en markteekum ahrifum
til aukins saltutskilnadar af skdmmtum sem voru minni en radlagéur skammtur hja éllum sjaklingum
med bratt eitilfrumuhvitbleedi. Ad auki voru pH-gildi pvags og hlutfallsleg pyngd nyrna aukin vid
tsetningu sem talin var pad mikid meiri en hamarksutsetning hja ménnum ad pad skipti ekki miklu
mali fyrir kliniska notkun.

Nidurstédur birtra gagna um asparaginasa syna ad stokkbreytingarvaldandi, litningasundrandi og
krabbameinsvaldandi ahrif eru hverfandi.

Asparaginasi olli aukinni tioni vanskapana (p.m.t. & midtaugakerfi, hjarta og beinagrind) og fésturlata
af skdmmtum sem eru svipadir eda steerri en peir sem lagdir eru til fyrir kliniska notkun (midad vid
ein./m2) hja nokkrum tegundum p.m.t. mdsum, rottum og/eda kaninum.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Sukrési.
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6.2 Osamrymanleiki
Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
6.3 Geymslupol

Orofid hettuglas
4 ar.

Blondud og pynnt lausn
Synt hefur verid fram & efna- og edlisfraedilegan stodugleika vid notkun i 2 sélarhringa vid 2 °C-8 °C.

Fré orverufraedilegu sjonarmidi skal nota lyfid strax. Ef lyfid er ekki notad strax eru geymslutimi og
geymsluadstaedur fyrir notkun og medan & notkun stendur & abyrgd notandans og ettu venjulega ekki
ao fara yfir 24 kist. og 2 °C — 8 °C, nema bléndun/pynning hafi fario fram vid stadlada og gildada
smitgat.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Geymid i keli (2 °C-8 °C).
Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljosi.

Geymsluskilyrai eftir bléndun og pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Litlaust 20 ml hettuglas ar gleri (gler af gerd 1) lokad med butylgdmmitappa, alinnsigli og plastloki
sem smellt er af og inniheldur 10.000 ein. af asparaginasa.

Hver pakkning inniheldur annadhvort 1 eda 5 hettuglds. EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu
markadssettar.

6.6  Sérstakar varuodarradstafanir vid férgun og 6nnur meshéndlun

Til ao leysa duftid upp er 3,7 ml af vatni fyrir stungulyf sprautad varlega innan & hlid hettuglassins
med sprautu fyrir stungulyf (ekki méa sprauta beint & eda inn i duftid). Innihaldid er leyst upp med pvi
ad hvirfla hettuglasinu heaegt (fordast skal frodumyndun vegna hristings). Pynnt lausn getur verid
orlitio opallysandi.

Utreiknad magn af asparaginasa er ennfremur pynnt i 50 til 250 ml af natriumkléridlausn 9 mg/ml
(0,9%) fyrir innrennslislyf.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

pyskaland

Simi: +49 4103 8006-0

Bréfasimi: +49 4103 8006-100

Netfang: contact@medac.de
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8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/15/1072/001

EU/1/15/1072/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 14. jantar 2016

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 24. september 2020

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIPAUKI 11
FRAMLEIDENDUR LI’FFRﬁEE)I,LEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDPSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffreedilegra virkra efna
Wacker Biotech GmbH

Hans-Knoell-Str. 3

07745 Jena

pyskaland

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt
medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

pyskaland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstvkum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum Iyfs,
kafla 4.2).

C. ADPRARFORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um éryggi lyfsins innan 6 méanada fra Gtgafu
markadsleyfis.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 68rum radstéfunum eins og
fram kemur i daetlun um &heettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahaettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda adeetlun um ahettustjérnun:
. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. pegar ahaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahzttu eda
vegna pess ad mikilveaegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dheettu) naest.
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VIPAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

[1. HEITILYFS

Spectrila 10.000 ein. stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

asparaginasi

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas med dufti inniheldur 10.000 ein. af asparaginasa.
Eftir bléndun inniheldur 1 ml af lausn 2.500 ein. af asparaginasa.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: sukrosi.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

1 hettuglas
5 hettuglds

| 5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til notkunar i blazed eftir frekari pynningu.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Synt hefur verid fram & stédugleika vid notkun i 2 sélarhringa vid 2°C-8°C.
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|9 SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Geymid hettuglasid i ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
pyskaland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1072/001 (1 hettuglas)
EU/1/15/1072/002 (5 hettuglds)

[13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI AHETTUGLASI

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Spectrila 10.000 ein. stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
asparaginasi

EINGONGU til notkunar i blazs.
Til notkunar i blaaed eftir frekari pynningu.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4.  LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

6. ANNAP

Geymid i keeli.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Spectrila 10.000 ein. stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
asparaginasi

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

o Leitid til leknisins eda hjakrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

o Latid lekninn eda hjukrunarfraeedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Spectrila og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Spectrila

Hvernig nota & Spectrila

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Spectrila

Pakkningar og adrar upplysingar

ok wnE

1. Upplysingar um Spectrila og vid hverju pad er notad

Spectrila inniheldur asparaginasa, sem er ensim sem hefur ahrif & nattarleg efni sem eru naudsynleg
fyrir voxt krabbameinsfrumna. Allar frumur purfa aminésyru sem nefnist asparagin til pess ad lifa.
Edlilegar frumur geta myndad asparagin sjalfar, en sumar krabbameinsfrumur geta pad ekki.
Asparaginasi minnkar magn asparagins i krabbameinsfrumum i bl6di og stédvar voxt krabbameinsins.

Spectrila er notad til medferdar fyrir fullordna og bdrn med bratt eitilfrumuhvitblaedi sem er tegund af
krabbameini i bl6di. Spectrila er notad sem péttur i samsettri medferd.

2. Adur en byrjad er ad nota Spectrila

Ekki mé& nota Spectrila

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir asparaginasa eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6),

- ef pu ert med eda hefur verid med bélgu i brisi (brisbélgu),

- ef pa ert med verulegar truflanir & lifrarstarfsemi,

- ef pa ert med blddstorkusjukddom (svo sem dreyrasyki).

- ef pu varst med verulega blaedingu eda verulega blédstorknun (segamyndun) vid fyrri medferd
med asparaginasa.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rdda hja lekninum eda hjukrunarfreedingnum adur en Spectrila er notad.

Eftirfarandi lifshaettulegt stand getur skapast medan & medferd med Spectrila stendur:
o veruleg bolga i brisi (bréd brisbolga),

truflanir & lifrarstarfsemi,

alvarleg ofnaemisvidbrogd sem valda 6ndunarerfidleikum eda sundli,
blodstorkutruflanir (bleeding eda myndun blédsega),

har bléosykur.

Laeknirinn mun lata gera blédrannsoknir adur en medferd med Spectrila hefst og medan a henni
stendur.
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Ef veruleg skerding verdur & lifrarstarfsemi verdur ad gera hlé & medferd med Spectrila an tafar.

Ef ofneemisvidbrogd koma fyrir verdur ad heetta innrennslisgjof Spectrila i blaeed samstundis. Pér
verda ef til vill gefin lyf gegn ofneemi og ef naudsynlegt reynist, lyf sem auka stédugleika
blodrasarinnar. I flestum tilvikum er hagt ad halda medferdinni afram med pvi ad skipta yfir & onnur
lyf sem innihalda adrar gerdir af asparaginasa.

Bldastorkutruflanir geaetu ordid til pess ad pu purfir ad fa ferskt plasma eda akvedna tegund af proteini
(andtrombin 1) til pess ad draga ar hettunni a bleedingu eda myndun bl6dtappa (bl6dsegamyndun).

Medhdéndla geeti purft haan blédsykur med vokvum til gjafar i blaaed og/eda insulini.

Afturkraeft baklaegt innlyksuheilabdlguheilkenni (sem einkennist af hofudverk, ringlun, krémpum og
sjontapi) getur purft ad medhdndla med bl6adprystingslekkandi lyfjum og ef um krampa er ad raeda,
flogaveikimedferd.

Notkun annarra lyfja samhlida Spectrila

Latid leekninn vita um &1l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.
petta er mikilvaegt vegna pess ad Spectrila getur aukio aukaverkanir annarra lyfja vegna ahrifa sinna &
lifrina sem hefur mikilvaegu hlutverki ad gegna vid ad fjarlaegja lyf ar likamanum.

Auk pess er sérstaklega mikilvaegt ad lata leekninn vita ef pa ert einnig ad nota einhver af eftirfarandi

lyfjum:

o Vincristin (notad til medferdar vid akvednum tegundum krabbameins) vegna pess ad samtimis
notkun vincristins og asparaginasa getur aukio hettuna a &kvednum aukaverkunum. Til pess ad
fordast pad er vincristin venjulega gefio 3 - 24 kist. & undan asparaginasa.

o Sykurstera (bélgueydandi lyf sem draga Ur virkni 6naemiskerfisins) vegna pess ad samtimis
notkun sykurstera og asparaginasa getur aukid myndun bl6dtappa (bl6dsegamyndun).

o Lyf sem draga Ur hafni blddsins til ad storkna, svo sem segavarnarlyf (t.d. warfarin og heparin),
dipyridamdl, acetylsalicylsyra eda lyf til medferdar vio verkjum og bolgu, par sem notkun
pessara lyfja samhlida asparaginasa getur aukid haettuna a bleedingum.

o Lyf sem umbrotna i lifur (t.d. parasetamol, acetylsalicylsyra, tetracyklin) vegna pess ad hettan a
aukaverkunum getur aukist.

. Asparaginasi getur haft ahrif & verkun metétrexats eda cytarabins (sem notud eru til medferdar
vid dkvednum tegundum krabbameins):

- ef asparaginasi er gefinn a eftir pessum lyfjum geta ahrif peirra aukist.
- ef asparaginasi er gefinn & undan pessum lyfjum geta &hrif peirra minnkad.

o Lyf sem geta haft neikvaed ahrif & lifrarstarfsemi (t.d. parasetamol, acetylsalicylsyra, tetracyklin)
vegna pess ad pessi neikvaedu ahrif getu versnad vid samhlida gjof asparaginasa.

o Lyf sem geta beelt starfsemi i beinmerg (t.d. cykléfosfamid, doxérubicin, metétrexat) vegna pess
ao slik ahrif geta aukist vio samhlida notkun asparaginasa. PU geetir ordid nsemari fyrir
sykingum.

. Onnur krabbameinslyf vegna pess ad pau geta studlad ad losun of mikillar pvagsyru pegar
axlisfrumur eydast af voldum asparaginasa.

Bélusetningar

Samhlida bélusetning med lifandi boluefnum getur aukid haettuna & alvarlegri sykingu. bess vegna
attir pu ekki ad fa bolusetningu med lifandi boluefnum fyrr en i fyrsta lagi 3 manudum eftir ad
medferd med Spectrila lykur.

Medganga og brjostagjof

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun asparaginasa & medgongu. Ekki mé nota Spectrila &
medgdngu nema medferd med asparaginasa sé naudsynleg vegna sjukdomsastands konunnar. EkKi er
bekkt hvort asparaginasi er til stadar i brjéstamjélk. Spectrila méa pvi hvorki nota medan a brjostagjof
stendur.
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Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lsekninum
aour en lyfio er notad.

Ef pu ert kona verdur pu ad nota getnadarvarnir eda vera an kynlifs medan & krabbameinslyfjameoferd
stendur og i 7 manudi eftir ad medferd lykur. Vegna pess ad ekki er haegt ad Gtiloka dbeina
milliverkun milli innihaldsefna i getnadarvarnartoflum til inntdku og asparaginasa eru
getnadarvarnartoflur ekki taldar naegilega 6ruggar. Konur & barneignaraldri verda ad nota adra
getnadarvorn en getnadarvarnartoflur.

Ef pu ert karl verdur pa ad gripa til videigandi rddstafana til ad tryggja ad maki pinn verdi ekKki
pungadur medan pu ert ad fa medferd med Spectrila og i 4 manudi eftir sidasta skammtinn.

Akstur og notkun véla
Ekki aka eda nota vélar a medan pu tekur lyfid vegna pess ad pad getur valdid syfju, preytu og ringlun.

3. Hvernig nota & Spectrila

Spectrila er undirbuio og gefid af heilbrigdisstarfsmanni. Laeknirinn akvedur skammtinn sem pu faerd.
Skammturinn fer eftir likamsyfirbordi pinu sem er reiknad Gt fra haed og pyngd.

Spectrila er gefid i blaaed. Pad er venjulega gefid d&samt 6drum krabbameinslyfjum. Timalengd
medferdar fer eftir nakveemri medferdardeetlun fyrir krabbameinslyfjamedferdina sem notud er vid
sjukdémnum.

Notkun hjé fulloronum
Radlagour skammtur af Spectrila fyrir fullorona er 5.000 ein./m?2 likamsyfirbords, sem gefinn er pridja
hvern sélarhring.

Notkun handa bérnum og unglingum
Radlagdur skammtur hja bérnum og unglingum & aldrinum 1 - 18 ara er 5.000 ein./m2 likamsyfirbords,
sem gefinn er pridja hvern solarhring.

Radlagdur skammtur hja ungbérnum & aldrinum 0-12 méanada er eftirfarandi:
- hja yngri en 6 méanada: 6.700 ein./m? likamsyfirbords
- hja 6 - 12 manada: 7.500 ein./m? likamsyfirboras.

Ef notadur er sterri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pa telur ad pa hafir fengid of mikid af Spectrila, lattu pa leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita af
pvi eins fljott og haegt er.

Til pessa er ekki vitad um tilvik ofskommtunar asparaginasa sem leiddi til einkenna um ofskémmtun.
Ef naudsynlegt er mun lzeknirinn veita medferd vio einkennum og studningsmedfero.

Leitid til leknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um oll Iyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Hafdu samband vid leekninn &n tafar og heettu ad nota Spectrila ef um er ad raeda eitthvad af

eftirfarandi:

o bolgu i brisi, sem veldur verulegum verkjum i kvid og baki,

o verulega 6edlileg lifrarstarfsemi (kemur fram i nidurstédum blédrannsdkna),

o ofnaemisvidbrdgd p.m.t. alvarleg ofnemisvidbrdgd (bradaofnemislost), andlitsroda, Gtbrot,
lagan blddprysting, prota i andliti og koki, ofsaklada, maoi,
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o blédstorkusjukdéma svo sem bladingar, blddstorkusott eda myndun bléotappa
(bl6dsegamyndun),
o haan blodsykur.

Eftirfarandi er listi yfir allar adrar aukaverkanir. Aukaverkunum er radad eftir pvi hve
algengar per eru:

Mjdg algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
0gledi, uppkost, kvidverkur eda punnar haegdir (nidurgangur)

vokvasofnun (bjugur)

preyta

oedlilegar nidurstodur blédrannsokna p.m.t. breytingar & préteingildum i bl6di, breytingar &
bléofitugildum eda a gildum lifrarensima eda mikid magn pvagefnis i bl6di.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
vaeg eda midlungsmikil feekkun allra blédfrumna

ofnaemisvidbrdgd p.m.t. 6nghljod vid éndun (berkjukrampi) eda dndunarerfidleikar
lagur bl6dsykur

minnkud matarlyst eda pyngdartap

punglyndi, ofskynjanir eda ringlun

taugadstyrkur (gesingur) eda svefnhofgi (syfja)

breytingar & heilalinuriti (ferill yfir rafvirkni i heilanum)

ha gildi amylasa og lipasa i bl6di

verkir (bakverkir, lidverkir, kvidverkir).

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
o ha gildi pvagsyru i bldoi (pvagsyrudreyri)

. ha gildi ammadniaks i blddi

o hofudverkur.

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

o ketdnblddsyring af voldum sykursyki (fylgikvilli vegna skorts & stjornun a blodsykri)

. krampar, veruleg skerding & medvitund p.m.t. d& og heilaslag

. Afturkreeft baklegt innlyksuheilabdlguheilkenni (astand sem einkennist af hdfudverk, ringlun,
krémpum og sjontapi)

bolga i munnvatnskirtlum (vangakirtlabolga)

gallstifla (hindrun & gallfleedi fré lifur)

gula

eydilegging lifrarfrumna (drep i lifrarfrumum)

lifrarbilun sem getur leitt til dauda.

Koma drsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum)
. minnkud starfsemi i skjaldkirtli eda kalkkirtlum

o veegur skjalfti (titringur) i fingrum

o syndarbladra i brisi (uppséfnun vokva vegna bradrar bolgu i brisi).

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni at fra fyrirliggjandi upplysingum)
o sykingar
o fitulifur.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um dryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma & Spectrila
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EkKki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni. Fyrningardagsetning er
sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2 °C-8 °C).
Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljési.

Blandada lausnin er stodug i 2 solarhringa pegar hun er geymd vid 2 °C-8 °C. Ef lyfid er ekki notad
strax er notandinn sem blandar lyfid abyrgur fyrir geymslutima og geymsluadstaedum til pess ad
tryggja ad lyfid sé dauohreinsad. Venjulega skal geymslutimi ekki vera lengri en 24 Klst. vid 2 °C-
8 °C.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Spectrila inniheldur

- Virka innihaldsefnid er asparaginasi. Eitt hettuglas med dufti inniheldur 10.000 einingar af
asparaginasa. Eftir blondun inniheldur einn ml af lausn 2.500 einingar af asparaginasa.
- Hitt innihaldsefnid er sukrosi.

Lysing a utliti Spectrila og pakkningasteerdir
Spectrila er stofn fyrir innrennslispykkni, lausn.

Duftid er hvitt og faest i hettuglasi r gleeru gleri med gummitappa, alinnsigli og plastloki sem smellt er
af.

Spectrila er faanlegt i pakkningum sem innihalda 1 eda 5 hettuglos.
EKkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi

medac

Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

pyskaland

Simi: +49-4103-8006-0

Bréfasimi: +49-4103-8006-100

Netfang: contact@medac.de

bessi fylgisedill var sidast uppfaerdur {MM/AAAA}.

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um Iyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis stladar heilbrigdisstarfsfolki:

Rekjanleiki
Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotundmer lyfsins sem gefid er vera skrad

med skyrum haetti.
Spectrila skal eingdngu notad af leknum med reynslu af notkun slikra medferdarazetlana.
Radlagdar eftirlitsrannsoknir og varudarreglur

Adur en medferd er hafin skal mala bilirtbin og lifrartransaminasa og framkvama storkuprof
(trombdplastintima [PTT], prétrombintima [PT], andtrombin, fibrindgen og D-tvilidu).

Eftir gjof asparaginasa er malt med nakvaemu eftirliti med bilirabini, lifrartransamindsum, glukdsa i
bl6di/pvagi, storkupattum (PTT, PT, andtrombini, fibrindgeni og D-tvilidu), amylasa, lipasa,
priglyserioum og kolesterdli.

Brad brisbolga

Stddva skal medferd med asparaginasa hja sjuklingum sem fa brada brisbélgu. Brad brisbélga hefur
komid fyrir hjé innan vid 10% sjiklinga. | mjég sjaldgaefum tilvikum er um bledandi eda
drepmyndandi brisb6lgu ad reeda. I einstokum tilvikum hafa daudsfoll 4tt sér stad. Klinisk einkenni eru
m.a. kvidverkir, dgledi, uppkost og lystarleysi. Yfirleitt eru gildi amylasa og lipasa i sermi haekkud, en
geta pd verid edlileg hja sumum sjuklingum vegna skertrar myndunar préteina. Sjuklingar med
verulega haekkun priglyserida i bl6di eru i aukinni haettu a ad fa brada brisb6lgu. Ofangreindum
sjuklingum ma ekki halda afram ad veita medferd med asparaginasalyfi.

Eiturverkanir & lifur

I mjog sjaldgaefum tilvikum hefur verulegri skerdingu & lifrarstarfsemi verid lyst, p.m.t. gallstiflu,
gulu, lifrardrepi og banveenni lifrarbilun (sja kafla 4.8 og 4.5). Hafa skal naid eftirlit med meligildum
lifrarstarfsemi adur en medferd med asparaginasa hefst og medan & henni stendur.

Gera skal hlé & medferd med asparaginasa ef sjuklingar fa verulega skerdingu a lifrarstarfsemi
(bilirabin > 3-fold edlileg efri mork; transaminasar > 10-fold edlileg efri moérk), verulega hakkun
priglyserida i bl6di, blodsykurshaekkun eda storkutruflanir (t.d. stokkasega (e. sinus vein thrombosis)
eda verulega bleedingu).

Ofnami og bradaofnemi

Vegna hattunnar & verulegum bradaofnaemisvidbrégdum mé ekki gefa asparaginasa i einum skammti
med inndzlingu i blaed. Ef ofneemisvidbrogd koma fyrir verdur ad heetta gjof asparaginasa
samstundis og veita videigandi medferd sem geeti m.a. falist i gjof andhistamina og barkstera.

Storkutruflanir

Vegna hémlunar & préteinmyndun (minnkadrar myndunar patta I, V, VII, VIII, og IX, préteina C

og S, og andtrombins 111 [AT 111]) af véldum asparaginasa, geta storkutruflanir att sér stad sem geta
birst sem segamyndun, bl6dstorkusott (e. disseminated intravascular coagulation [DIC]) eda blading.
Heettan & segamyndun virdist vera meiri en hzttan a bleedingu. Blédsegum med einkennum hefur
einnig verid lyst i tengslum vid midlaega blaedaleggi. Tid storkuprof eru mikilveeg &dur en medferd
med asparaginasa hefst og medan & henni stendur. Leita skal eftir sérfreediradgjof i tilvikum par sem
AT Il gildi er leekkad.

Of har blédsykur

Asparaginasi getur leitt til haekkunar a blodsykri sem er afleiding af minnkadri insalinmyndun. Auk
pess getur hann dregid ur insulinseytingu fra B-frumum i brisi og skert starfsemi insulinvidtaka. petta
heilkenni takmarkast yfirleitt af sjalfu sér. Hins vegar getur pad i mjog sjaldgefum tilvikum leitt til
ketonbldédsyringar af voldum sykursyki. Samhlida medferd med barksterum studlar ad pessum
ahrifum. Hafa skal reglulegt eftirlit med glukdsapéttni i sermi og pvagi og veita medhondlun eftir pvi
sem kliniskt astand gefur tilefni til.
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Axlishemjandi lyf

Asparaginasa-06rvud axlisfrumueyding getur valdid losun mikils magns af pvagsyru sem getur leitt til
pvagsyrudreyra. Samtimis gjof annarra exlishemjandi lyfja studlar ad pessum &hrifum. Kréftug latun
pvags og notkun allépurindls getur komid i veg fyrir trat nyrnakvilla.

Sykursterar

Hj& bérnum med arfgengan ahattupétt fyrir segamyndun (stokkbreytingar a peetti V G1691A,
G20210A-frabrigai prétrombins, T677T-arfgerd metylentetrahydrdfolat reduktasa [MTHFR], aukid
lipéprotein A, eda homocysteinhaekkun i bl6di) er aukin hatta & segamyndun medan a upphafsmedferd
med asparaginasa og prednisoni stendur.

Getnadarvarnir

Konur & barneignaraldri verda ad nota verdur 6ruggar getnadarvarnir medan a medferd stendur og i

7 manuoi eftir ad medferd med asparaginasa er hatt. Vegna pess ad ekki er haegt ad Gtiloka dbeina
milliverkun milli innihaldsefna i getnadarvarnartéflum til inntéku og asparaginasa eru
getnadarvarnartoflur ekki taldar naegilega druggar vid pessar klinisku adsteedur. Karlar eiga ad nota
drugga getnadarvorn og rada verdur peim fra ad geta barn & medan peir f& asparaginasa og i 4 manudi
eftir ad medferd lykur.

Sjuklingar sem eru med Philadelphia litning
Verkun og 6ryggi notkunar Spectrila hja sjaklingum sem eru med Philadelphia litning hefur ekki verid
stadfest.

Asparaginasavirkni

Mela ma virkni asparaginasa i sermi eda plasma til pess ad utiloka hradara brotthvarf
asparaginasavirkni. Akjosanlegast er ad maela gildin premur dégum eftir ad asparaginasi var gefinn
sidast, p.e. venjulega rétt fyrir naesta skammt af asparaginasa. Lagum gildum asparaginasavirkni fylgir
oft myndun métefna gegn asparaginasa. I slikum tilvikum ztti ad ihuga ad skipta yfir & annad
asparaginasalyf. Fyrst skal leita sérfreedialits.

Blodalbuminlaekkun

Vegna skertrar proteinmyndunar er mjog algengt ad péttni proteina (sérstaklega albimins) i sermi
leekki hjé sjuklingum sem fa medferd med asparaginasa. par sem prétein i sermi eru mikilveeg fyrir
bindingu og flutning sumra virkra efna skal hafa reglulegt eftirlit med péttni préteina i sermi.

Bl6dammoniakhaekkun

Meela skal ammdniakpéttni i plasma hja éllum sjaklingum sem eru med atskyrd einkenni fra
taugakerfi eda mikil uppkost i langan tima. Ef um blédammadniakhakkun med verulegum Kkliniskum
einkennum er ad raeda skal hefja medferd (t.d. takmorkun & neyslu préteina og blodskilun) og lyfjagjof
sem dregur hratt ar ammaniakpéttni i plasma, snia nidurbrotsastandi vid og auka brotthvarf
kéfnunarefnisdirgangs sem og leita sérfraedialits.

Afturkreeft baklaegt innlyksuheilabdlguheilkenni

Afturkraeft baklaegt innlyksuheilabdlguheilkenni (e. Reversible posterior leukoencephalopathy
syndrome [RPLS]) getur i mjdg sjaldgeefum tilvikum komid fyrir medan & medferd stendur med hvada
asparaginasa sem er. Petta heilkenni greinist med segulomskodun og einkennist af vefjaskemmd/bjugi
sem gengur til baka (& allt fra nokkrum dégum til nokkurra manada), adallega i aftari hluta heilans.
Einkenni heilkennis afturkreefs aftari heilahvitukvilla eru m.a. har blédprystingur, krampar,
hofudverkir, breytingar & andlegu astandi og skert sjonskerpa (adallega barkarblinda (e. cortical
blindness) eda einsmynda helftarblinda (e. homonymous hemianopsia)). EKKi er 1jést hvort heilkenni
afturkreefs aftari heilahvitukvilla orsakast af asparaginasa, samhlida medferd, eda undirliggjandi
sjukdémum.

Medferd vid heilkenni afturkreefs aftari heilahvitukvilla er medferd vid einkennum, p.m.t. medferd vid
hugsanlegum krompum. Naudsynlegt getur verid ad stodva medferd med eda minnka skammta af
onamisbzlandi lyfjum sem gefin hafa verid samhlida. Leita skal sérfraedialits.
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Medhdndlun

Til ad leysa duftid upp er 3,7 ml af vatni fyrir stungulyf sprautad varlega innan & hlid hettuglassins
med sprautu fyrir stungulyf (ekki mé& sprauta beint & eda inn i duftid). Innihaldid er leyst upp med pvi
ad hvirfla hettuglasinu rélega (fordast skal ad valda frodumyndun med hristingi). Tilbdin lausn getur
verid orlitid opallysandi.

Utreiknad magn af asparaginasa er ennfremur pynnt i 50 til 250 ml af natriumkléridlausn 9 mg/ml
(0,9%) fyrir innrennslislyf, lausn.

Lyfjagjof

Eingongu til notkunar i blazed. Haegt er ad pynna sélarhringsskammtinn af asparaginasa sem hver og
einn sjuklingur parf med natriumkloridgi 9 mg/ml (0,9%) i endanlegt rammal 50-250 ml af
innrennslislyfi, lausn.

Timalengd innrennslisgjafar
Gefa skal pynntu lausnina af asparaginasa med innrennslisgjof a 0,5 til 2 klst.
Asparaginasa méa ekki gefa i einum skammti med hradri inndeelingu i blazd (e. bolus).

Forgun
Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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