VEDLEGG I

PREPARATOMTALE



1. LEGEMIDLETS NAVN

Spectrila 10 000 U pulver til konsentrat til infusjonsveeske, opplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Hvert hetteglass med pulver inneholder 10 000 U asparaginase*.
Etter rekonstitusjon inneholder hver ml opplgsning 2500 U asparaginase.

1 enhet (U) er definert som mengden av enzym som er ngdvendig for a frigi ett mikromol ammoniakk
pr. minutt ved pH 7,3 og 37 °C.

*Produsert i Escherichia coli-celler ved hjelp av rekombinant DNA-teknologi.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3.  LEGEMIDDELFORM
Pulver til konsentrat til infusjonsveeske, opplgsning

Hvitt pulver.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjon(er)

Spectrila er indisert som en del av antineoplastisk kombinasjonsbehandling til behandling av akutt
lymfoblastisk leukemi (ALL) hos pediatriske pasienter fra fgdsel til 18 ars alder og hos voksne.

4.2  Dosering og administrasjonsmate

Spectrila bar foreskrives og administreres av leger og helsepersonell med erfaring i bruk av
antineoplastiske midler. Det bgr kun gis pa sykehus hvor ngdvendig opplivningsutstyr er tilgjengelig.

Dosering

Spectrila blir vanligvis brukt som del av kombinasjonsprotokoller for kjemoterapi sammen med andre
antineoplastiske midler (se ogsa pkt. 4.5).

Voksne og barn over 1 ar
Den anbefalte intravengse dosen av asparaginase er 5000 enheter pr. kvadratmeter (U/m?)
kroppsoverflate (BSA) hver tredje dag.

Behandlingen kan overvakes basert pa laveste asparaginaseaktivitet i serum malt tre dager etter
administrering av Spectrila. Dersom verdien for asparaginaseaktivitet ikke nar gnsket niva, kan bytte
til et annet asparaginasepreparat vurderes (se pkt. 4.4).

Barn 0 — 12 maneder

Basert pa begrensede data er anbefalte doser til spedbarn som falger:
- alder under 6 maneder: 6700 U/m2 BSA,

- alder 6 — 12 maneder: 7500 U/m2 BSA



Data om effekt og sikkerhet av Spectrila hos voksne er begrenset.
Data om effekt og sikkerhet av Spectrila i behandlingsfasene etter induksjon er svart begrenset.
Spesielle populasjoner

Nedsatt nyrefunksjon
Ingen dosejustering er ngdvendig hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon.

Nedsatt leverfunksjon
Ingen dosejustering er ngdvendig hos pasienter med lett eller moderat nedsatt leverfunksjon. Spectrila
bar imidlertid ikke brukes hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon (se pkt. 4.3).

Eldre
Begrensede data er tilgjengelige for behandling av pasienter over 65 ar.

Administrasjonsmate
Spectrila er kun til administrasjon ved intravengs infusjon.

Den daglige mengden med Spectrila som er ngdvendig pr. pasient kan fortynnes til endelig volum
med 50-250 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusjonsvaske, opplgsning. Den fortynnede
opplgsningen med asparaginase kan infunderes i lgpet av 0,5 til 2 timer.

Asparaginase ma ikke administreres som en bolusdose.
4.3 Kontraindikasjoner

. Overfglsomhet overfor virkestoffet, nativ (ikke-pegylert) E. coli-asparaginase eller overfor
noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.

. Pankreatitt.

. Alvorlig nedsatt leverfunksjon (bilirubin > 3 ganger gvre normalverdi [ULN], transaminaser
> 10 ganger ULN).

. Eksisterende, kjent koagulopati (f.eks. hemofili).

. Anamnese med pankreatitt, alvorlig blgdning eller alvorlig trombose ved tidligere
asparaginasebehandling.

4.4  Advarsler og forsiktighetsregler

Sporbarhet

For a forbedre sporbarheten til biologiske legemidler skal navn og batchnummer til det administrerte
legemidlet protokollfares.

Generell informasjon og overvéking

Falgende livstruende situasjoner kan oppsta under behandling med asparaginase hos pasienter i alle

aldersgrupper:

. akutt pankreatitt

. levertoksisitet

. anafylaksi

. koagulasjonsforstyrrelser, inkludert symptomatisk trombose i forbindelse med bruk av sentrale
venekatetre

. hyperglykemiske tilstander



Far behandlingen startes opp bar bilirubin, levertransaminaser og koagulasjonsparametere (f.eks.
partiell tromboplastintid [PTT], protrombintid [PT], antitrombin Il og fibrinogen) fastslas.

Etter administrasjon av asparaginase anbefales ngye overvaking av bilirubin, levertransaminaser,
sukker i blod/urin, koagulasjonsparametere (f.eks. PTT, PT, antitrombin 11, fibrinogen og D-dimer),
amylase, lipase, triglyserider og kolesterol.

Akutt pankreatitt

Behandling med asparaginase bgr seponeres hos pasienter som utvikler akutt pankreatitt. Akutt
pankreatitt utvikles hos mindre enn 10 % av pasientene. | sjeldne tilfeller oppstar hemoragisk eller
nekrotiserende pankreatitt. Det har veert enkeltvise rapporter om fatal utgang. Kliniske symptomer
omfatter magesmerter, kvalme, oppkast og anoreksi. Serumamylase og lipase er vanligvis forhgyet
selv om de hos noen pasienter kan vaere normale pa grunn av nedsatt proteinsyntese. Pasienter med
alvorlig hypertriglyseridemi har gkt risiko for & utvikle akutt pankreatitt.

Disse pasientene skal ikke lenger behandles med asparaginase (se ogsa pkt. 4.3 og 4.8).

Levertoksisitet

I sjeldne tilfeller er alvorlig nedsatt leverfunksjon beskrevet, inkludert kolestase, ikterus, levernekrose
og leversvikt med fatal utgang (se pkt. 4.8 og 4.5). Leverparametere bar overvakes ngye far og under
behandling med asparaginase.

Behandling med asparaginase skal avbrytes hvis pasientene utvikler alvorlig nedsatt leverfunksjon
(bilirubin > 3 ganger gvre normalgrense [ULN];,transaminaser > 10 ganger ULN), alvorlig
hypertriglyseridemi, hyperglykemi eller koagulasjonsforstyrrelser (f.eks. sinusvenetrombose, alvorlig
blgdning).

Allergi og anafylaksi

Pa grunn av risiko for alvorlige anafylaktiske reaksjoner skal asparaginase ikke administreres som en
intravengs bolusinjeksjon.

En foregaende intrakutan test eller en liten intravengs testdose kan anvendes. Ingen av disse
prosedyrene vil imidlertid kunne forutsi ngyaktig hvilke pasienter som vil oppleve en allergisk
reaksjon.

Dersom allergiske reaksjoner oppstar, ma administrasjonen av asparaginase gyeblikkelig avbrytes, og
egnet behandling gis, som kan omfatte antihistaminer og kortikosteroider.

Koagulasjonsforstyrrelser

Pa grunn av hemmingen av proteinsyntesen (redusert syntese av faktorene I1, V, VII, VIII og IX,
proteinene C og S, antitrombin 111 [AT I11]) forarsaket av asparaginase, kan koagulasjonsforstyrrelser
forekomme. Disse kan manifestere seg enten som trombose, disseminert intravaskulaer koagulasjon
(DIC) eller blgdning. Risikoen for trombose synes & veere hgyere enn risikoen for blgdning. Det er
ogsa beskrevet symptomatiske tromboser relatert til bruk av sentrale venekatetre.

Omtrent halvparten av trombotiske hendelser finner sted i cerebrale blodkar. Sinusvenetrombose kan
forekomme. Iskemiske slag er sjeldne.

Ervervede eller genetisk reduserte fysiologiske koagulasjonshemmere (protein C, protein S,
antitrombin) er ogsa beskrevet i forhold til karkomplikasjoner.

Hyppig evaluering av koagulasjonsparametere er viktig fer og under behandling med asparaginase.
Ekspertrad ber sgkes i tilfeller hvor AT 11 er redusert.

Hyperglykemiske tilstander

Asparaginase kan indusere hyperglykemi som fglge av redusert insulinproduksjon. | tillegg kan det
redusere utskillelsen av insulin fra pankreatiske beta-celler og svekke funksjonen til insulinreseptorer.
Syndromet er vanligvis selvbegrensende. | sjeldne tilfeller kan det imidlertid fare til diabetisk



ketoacidose. Samtidig behandling med kortikosteroider bidrar til denne effekten. Sukkernivaet i serum
og urin bar overvakes regelmessig og behandles basert pa klinisk behov.

Antineoplastiske midler

Asparaginase-indusert tumorcelledestruksjon kan frigjere store mengder urinsyre og forarsake
hyperurikemi. Samtidig administrasjon av andre antineoplastiske legemidler bidrar til denne effekten.
Aggressiv alkalisering og bruk av allopurinol kan forhindre uratnefropati.

Glukokortikoider

Det ble observert en stgrre tromboserisiko under induksjonsbehandling med asparaginase og
prednison hos barn med en genetisk protrombotisk risikofaktor (faktor V G1691A-mutasjoner,
protrombin G20210A-variasjon, metylentetrahydrofolatreduktase [MTHFR] T677T-genotype, gkt
lipoprotein A, hyperhomocysteinemi).

Prevensjonsmidler

Kvinner som kan bli gravide ma bruke effektive prevensjonsmetoder mens de behandles med
asparaginase og i 7 maneder etter avsluttet behandling. Da en indirekte interaksjon mellom
komponenter i oral prevensjon og asparaginase ikke kan utelukkes, anses ikke orale
prevensjonsmidler tilstrekkelig sikre i en slik klinisk situasjon (se pkt. 4.6).

Philadelphia-kromosompositive pasienter

Effekt og sikkerhet av Spectrila har ikke blitt fastslatt hos Philadelphia-kromosompositive pasienter.

Anbefalte kontrollundersgkelser for pasienter i alle aldersgrupper

Asparaginaseaktivitet

Maling av aktivitetsnivaet av asparaginase i serum eller plasma kan foretas for a utelukke akselerert
reduksjon av asparaginaseaktivitet. Nivaet bar helst males tre dager etter siste administrasjon av
asparaginase, dvs. vanligvis rett fer neste dose med asparaginase blir gitt. Lavt aktivitetsniva av
asparaginase ledsages ofte av forekomst av anti-asparaginase-antistoffer. | slike tilfeller bar bytte til et
annet asparaginasepreparat vurderes. Det bar farst sakes ekspertrad.

Hypoalbuminemi

Som en fglge av redusert proteinsyntese, er det sveert vanlig med en reduksjon av proteinnivaet
(seerlig albumin) i serum hos pasienter som behandles med asparaginase. Siden serumprotein er viktig
for binding og transportfunksjonen for noe virkestoffer, bar nivaet av serumprotein overvakes
regelmessig.

Hyperammonemi

Plasmanivaet av ammoniakk bgr fastslas hos alle pasienter med uforklarlige nevrologiske symptomer
eller alvorlig og langvarig oppkast. Ved hyperammonemi med alvorlige kliniske symptomer skal det
igangsettes terapeutiske og farmakologiske tiltak for hurtig reduksjon av plasmanivaet av ammoniakk
(f.eks. proteinrestriksjoner og hemodialyse), reversering av katabolske tilstander og gkt fjerning av
nitrogenholdige avfallsstoffer, og ekspertrad bar sgkes.

Reversibelt posterior leukoencefalopati-syndrom

Reversibelt posterior leukoencefalopati-syndrom (RPLS) kan i sjeldne tilfeller forekomme under
behandling med alle asparaginasepreparater (se pkt. 4.8). Ved magnetresonanstomografi (MR)
kjennetegnes dette syndromet ved reversible (fra et par dager til maneder) lesjoner/gdemer, primaert i
den bakre delen av hjernen. Symptomer pa RPLS omfatter hovedsakelig gkt blodtrykk, krampeanfall,
hodepine, endringer i mental status og akutte synsforstyrrelser (primaert kortikal blindhet eller



homonym hemianopsi). Det er uklart hvorvidt RPLS forarsakes av asparaginase, samtidig behandling
eller underliggende sykdommer.

RPLS skal behandles symptomatisk, inkludert tiltak for & behandle eventuelle kramper. Seponering
eller dosereduksjon av samtidig administrerte immunsuppressive legemidler kan vere ngdvendig.
Ekspertrad bar sgkes.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon
Generelt

Asparaginase kan gke toksisiteten av andre legemidler gjennom pavirkningen av leverfunksjonen,
f.eks. gkt levertoksisitet med potensielt levertoksiske legemidler, gkt toksisitet av legemidler som
metaboliseres av leveren eller er bundet til plasmaproteiner og endret farmakokinetikk og
farmakodynamikk for legemidler som er bundet til plasmaproteiner. Derfor skal det utvises
forsiktighet hos pasienter som bruker andre legemidler som metaboliseres av leveren.
Leverparametere bar overvakes nar potensielt levertoksiske legemidler gis samtidig med asparaginase
(se pkt. 4.4 og 4.8).

Myelosuppressive midler

Under behandling med regimer som inneholder asparaginase, kan myelosuppresjon, som potensielt
kan pavirke alle de tre myeloide cellelinjene (erytrocytter, leukocytter, trombocytter), og infeksjoner
oppsta. Samtidig behandling med myelosuppressive legemidler og legemidler som er kjent for &
forarsake infeksjoner er viktige bidragsfaktorer, og pasientene bgr overvakes ngye for tegn og
symptomer pa myelosuppresjon og infeksjon (se pkt. 4.8).

Vinkristin
Toksisiteten til vinkristin kan veere additiv til den som falger asparaginase hvis begge midlene gis
samtidig. Derfor bar vinkristin gis 3 til 24 timer fgr administrasjon av asparaginase for a redusere

toksisiteten til et minimum.

Glukokortikoider og/eller antikoagulantia

Samtidig bruk av glukokortikoider og/eller antikoagulantia og asparaginase kan gke risikoen for en
endring av koagulasjonsparametere (se pkt. 4.4).

Dette kan gke tendensen til blgdning (antikoagulantia) eller tromboser (glukokortikoider). Det er
derfor ngdvendig & utvise forsiktighet nar antikoagulantia (f.eks. kumarin, heparin, dipyridamol,
acetylsalisylsyre og ikke-steroide antiinflammatoriske legemidler) eller glukokortikoider gis samtidig.

Metotreksat (MTX)

Det er vist at hemming av proteinsyntesen, sekundeert til asparaginase-indusert deplesjon av
asparagin, reduserer den cytotoksiske effekten av MTX som krever cellereplikasjon for
antineoplastisk aktivitet. Denne antagonismen kan observeres hvis asparaginase administreres far eller
samtidig med metotreksat. Omvendt blir antitumoreffektene av metotreksat forsterket nar
asparaginase administreres 24 timer etter behandling med metotreksat. Det er vist at dette regimet
reduserer gastrointestinale og hematologiske effekter av metotreksat.

Cytarabin

Laboratoriedata in vitro og in vivo indikerer at effekten av hgydose cytarabin reduseres ved
foregaende administrasjon av asparaginase. Men nar asparaginase ble gitt etter cytarabin, ble det
observert en synergistisk effekt. Denne effekten var mest fremtredende med et behandlingsintervall pa
ca. 120 timer.



Vaksinasjon

Samtidig vaksinasjon med levende vaksiner gker risikoen for alvorlig infeksjon. Immunisering med
levende vaksiner bgr derfor finne sted tidligst 3 maneder etter at behandlingsforlgpet mot leukemi er
fullfart.

4.6  Fertilitet, graviditet og amming

Fertile kvinner / prevensjon hos menn og kvinner

Kvinner som kan bli gravide ma bruke sikker prevensjon og unnga a bli gravide mens de behandles
med kjemoterapi som omfatter asparaginase og i 7 maneder etter avsluttet behandling. Da en indirekte
interaksjon mellom komponenter i oral prevensjon og asparaginase ikke kan utelukkes, anses ikke
orale prevensjonsmidler tilstrekkelig sikre i en slik klinisk situasjon. Det bgr brukes en annen metode
enn orale prevensjonsmidler hos fertile kvinner (se pkt. 4.4).

Menn ber bruke effektive prevensjonsmetoder og frarades a gjare en kvinne gravid mens de far
asparaginase og i 4 maneder etter avsluttet behandling.

Graviditet

Det foreligger ingen data pa bruk av asparaginase hos gravide kvinner. Det er ikke foretatt
reproduksjonsstudier av dyr med asparaginase, men studier med asparaginase pa mus, rotte, kylling
og kanin har vist embryotoksiske og teratogene effekter (se pkt. 5.3). Basert pa resultater fra

dyrestudier og virkningsmekanismen, bar Spectrila ikke brukes under graviditet med mindre kvinnens
kliniske tilstand krever behandling med asparaginase.

Amming

Det er ukjent om asparaginase blir skilt ut i morsmelk hos mennesker. Da potensielt alvorlige
bivirkninger kan oppsta hos spedbarn som ammes, bar Spectrila seponeres under amming.

Fertilitet
Det finnes ingen data pa effekten av asparaginase pa fertilitet hos mennesker.
4.7  Pavirkning av evnen til & kjgre bil og bruke maskiner

Spectrila har moderat pavirkning pa evnen til a kjere bil og bruke maskiner, spesielt gjennom den
potensielle effekten pa nevrologiske og gastrointestinale organsystemer (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Den primere toksisiteten til asparaginase er en fglge av immunologiske reaksjoner, forarsaket av
eksponering overfor det bakterielle proteinet. Overfglsomhetsreaksjoner kan vere alt fra forbigaende
redme eller utslett og urtikaria til bronkospasme, angiogdem og anafylaksi.

I tillegg kan behandling med asparaginase fare til forstyrrelser i organsystemer med hgyt niva av
proteinsyntese. Redusert proteinsyntese kan hovedsakelig fare til nedsatt leverfunksjon, akutt
pankreatitt, redusert insulinproduksjon med hyperglykemi, nedsatt produksjon av
koagulasjonsfaktorer (spesielt fibrinogen og antitrombin 111) som farer til koagulasjonsforstyrrelser
(trombose, bladning) og nedsatt produksjon av lipoproteiner som farer til hypertriglyseridemi.



De alvorligste bivirkningene av Spectrila omfatter alvorlige overfglsomhetsreaksjoner som
anafylaktisk sjokk (sjeldne), tromboemboliske hendelser (vanlige), akutt pankreatitt (vanlige) og
alvorlig levertoksisitet, f.eks. gulsott, levernekrose, leversvikt (sjeldne).

De hyppigst (svert vanlige) observerte bivirkningene av Spectrila omfatter overfglsomhetsreaksjoner,
hyperglykemi, hypoalbuminemi, kvalme, oppkast, diaré, abdominalsmerter, gdem, fatigue (tretthet)
og endringer i laboratorieparametere (f.eks. transaminaser, bilirubin, blodlipider,
koagulasjonsparametere).

Siden Spectrila vanligvis brukes i kombinasjonsbehandling med andre antineoplastiske midler, er det
ofte vanskelig a skille mellom bivirkningene fra andre legemidler.

Bivirkningstabell

Falgende bivirkninger, listet opp i tabell 1, er samlet fra kliniske studier med Spectrila hos 125 barn
med nylig diagnostisert akutt lymfoblastisk leukemi samt erfaringer etter markedsfgring med andre
E. coli-deriverte asparaginasepreparater hos barn og ungdom.

Bivirkninger under overskriftene er rangert etter frekvens, med de hyppigste farst. Innenfor hver
frekvensgruppering er bivirkninger presentert etter synkende alvorlighetsgrad.

Frekvensene i denne tabellen er definert etter fglgende inndeling:

Sveert vanlige (> 1/10), vanlige (> 1/100 til < 1/10), mindre vanlige (> 1/1000 til < 1/100), sjeldne
(> 1/10 000 til < 1/1000), sveert sjeldne (< 1/10 000), ikke kjent (kan ikke anslas ut ifra tilgjengelige
data).

Tabell 1
Organklassesystem Frekvens og bivirkning
Infeksigse og parasitteere Ikke Kkjent
sykdommer Infeksjoner
Sykdommer i blod og lymfatiske | Vanlige
organer Disseminert intravaskulear koagulasjon (DIC), anemi, leukopeni,

trombocytopeni

Forstyrrelser i immunsystemet Sveert vanlige
Overfglsomhet, inkludert radme, utslett, hypotensjon,
gdem/angiogdem, urtikaria, dyspné

Vanlige
Overfglsomhet, inkludert bronkospasme

Sjeldne
Anafylaktisk sjokk

Endokrine sykdommer Sveert sjeldne
Sekundzr hypotyreose, hypoparatyreose

Stoffskifte- og Sveert vanlige
ernaringsbetingede sykdommer | Hyperglykemi, hypoalbuminemi

Vanlige
Hypoglykemi, nedsatt appetitt, vekttap

Mindre vanlige
Hyperurikemi, hyperammonemi

Sjeldne
Diabetisk ketoacidose




Organklassesystem

Frekvens og bivirkning

Psykiatriske lidelser Vanlige
Depresjon, hallusinasjoner, forvirring
Nevrologiske sykdommer Vanlige

Nevrologiske tegn og symptomer, inkludert uro, svimmelhet og
somnolens

Mindre vanlige
Hodepine

Sjeldne
Iskemisk slag, reversibelt posterior leukoencefalopati-syndrom
(RPLS), kramper, bevissthetsforstyrrelser, inkludert koma

Sveert sjeldne
Skjelving

Karsykdommer

Vanlige
Trombose, seerlig kaverngs sinustrombose eller dyp venetrombose,
blgdning

Gastrointestinale sykdommer

Sveert vanlige
Diaré, kvalme, oppkast, abdominalsmerter

Vanlige
Akutt pankreatitt

Sjeldne
Hemoragisk pankreatitt, nekrotiserende pankreatitt, parotitt

Sveert sjeldne
Pankreatitt med dgdelig utgang, pankreatisk pseudocyste

Sykdommer i lever og galleveier

Sjeldne
Leversvikt med potensiell dgdelig utgang, levernekrose, kolestase,
gulsott

Ikke kjent
Leversteatose

Generelle lidelser og reaksjoner
pa administrasjonsstedet

Sveert vanlige
@dem, fatigue (tretthet)

Vanlige
Smerter (ryggsmerter, leddsmerter)

Undersgkelser

Sveert vanlige

@kning av transaminaser, bilirubin i blodet, alkalisk fosfatase i
blodet, kolesterol og triglyserider i blodet, very-low-density
lipoprotein (VLDL), lipoprotein-lipase-aktivitet, urea i blodet,
ammoniakk, laktasedehydrogenase (LDH) i blodet

Reduksjon av antitrombin 111, fibrinogen i blodet, kolesterol i
blodet, low-density lipoprotein (LDL), totalprotein

Vanlige
@kning av amylase, lipase, unormalt elektroencefalogram (EEG)
(redusert alfabglgeaktivitet, gkt theta- og deltabglgeaktivitet)




Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Forstyrrelser i immunsystemet

Spectrila kan indusere antistoffer av ulike immunglobulinklasser (1gG, IgM, IgE). Disse antistoffene
kan indusere Kkliniske allergiske reaksjoner, inaktivere den enzymatiske aktiviteten eller akselerere
eliminasjon av asparaginase.

Allergiske reaksjoner kan manifestere seg som radme, utslett, smerter (leddsmerter, ryggsmerter,
abdominalsmerter), hypotensjon, gdem/angiogdem, urtikaria, dyspné, bronkospasme opptil
anafylaktisk sjokk.

Sannsynligheten for forekomst av allergiske reaksjoner gker med antall administrerte doser, men i
svaert sjeldne tilfeller kan reaksjonene oppsta etter den farste dosen med asparaginase.

De fleste overfglsomhetsreaksjonene pa asparaginase ble observert under senere behandlingsfaser (re-
induksjonsbehandling, forsinket intensivering).

I en Kklinisk studie med barn med nydiagnostisert ALL (studie MC-ASP.5/ALL), ble falgende
frekvenser av allergiske hendelser observert (tabell 2).

Tabell 2: Frekvens av pasienter med allergiske reaksjoner (MC-ASP.5/ALL,;
sikkerhetsanalysesett)

. . Referanse-
Behandlingsgruppe Spectrila asparaginase
Antall pasienter 97 101
Allergiske reaksjoner innen 12 timer etter
asparaginaseinfusjon under 2 (2,1 %) 5 (5,0 %)

induksjonsbehandling

Enhver allergisk hendelse* innen 24 timer
etter asparaginaseinfusjon under 16 (16 %) 24 (24 %)
induksjonsbehandling

*Inkludert alle allergiske reaksjoner innen 12 timer etter asparaginaseinfusjon og alle
bivirkninger med CTCAE-betegnelse synkope (besvimelse), hypotensjon, utslett, radme, pruritus,
dyspné, reaksjon pa injeksjonsstedet eller luftveisobstruksjon innen 24 timer etter
asparaginaseinfusjon

Ingen allergiske reaksjoner ble observert hos 12 spedbarn < 1 &r under behandling med Spectrila
(studie MC-ASP.6/INF).

Dersom det oppstar allergiske symptomer, skal administrasjonen av Spectrila seponeres gyeblikkelig
(se pkt. 4.4).

Immunogenitet

I studien med barn/ungdom i alderen 1-18 ar med de novo ALL (studie MC-ASP.5/ALL), ble det pa
dag 33 av induksjonsbehandling malt at 10 pasienter i Spectrilagruppen (10,3 %) og 9 i
referansegruppen (8,9 %) var positive for anti-asparaginase-antistoffer ved minst ett tidspunkt.

En sammenlignbar andel av pasienter i begge grupper utviklet anti-asparaginase-antistoffer for
oppstart av behandlingsfasen etter induksjon (Spectrila 54,6 % vs. referanse E. coli-asparaginase

52,5 %). Mesteparten av anti-asparaginase-antistoffene ble utviklet i tiden mellom siste
asparaginaseinfusjon pa dag 33 og oppstart av behandling etter induksjon pa dag 79.

Det ble ikke pavist anti-asparaginase-antistoffer hos noen av de 12 spedbarna < 1 ar under behandling
med Spectrila (studie MC-ASP.6/INF).

Hypotyreose
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Det finnes rapporter om forbigaende sekundaer hypotyreose, antageligvis pa grunn av en reduksjon av
det tyroksinbindende globulinet i serum som fglge av asparaginase-indusert proteinsyntesehemming.

Hypoalbuminemi

Som en fglge av redusert proteinsyntese, er det sveert vanlig med en reduksjon av proteinnivaet
(seerlig albumin) i serum hos pasienter som behandles med asparaginase (se pkt. 4.4). @dem kan
oppsta som en fglge av hypoalbuminemi.

Dyslipidemi

Lette til moderate endringer av blodlipidverdier (f.eks. gkt eller redusert kolesterol, gkte triglyserider,
gkt VLDL-fraksjon og redusert LDL, gkt lipoprotein-lipase-aktivitet) blir ofte observert hos pasienter
som behandles med asparaginase. De fleste tilfellene er uten kliniske symptomer. Samtidig
behandling med glukokortikoider kan veere en bidragsfaktor. | sjeldne tilfeller er imidlertid alvorlig
hypertriglyseridemi (triglyserider > 1000 mg/dl) rapportert, som gker sjansen for utvikling av akutt
pankreatitt. Asparaginaseassosiert hyperlipidemi bgr behandles avhengig av alvorlighetsgraden og av
kliniske symptomer.

Hyperammonemi

Hyperammonemi er mindre vanlig rapportert hos pasienter som behandles etter
behandlingsprotokoller med asparaginase, sarlig hvis pasientene ogsa lider av nedsatt leverfunksjon. |
sveert sjeldne tilfeller er alvorlig hyperammonemi rapportert, som kan indusere nevrologiske
forstyrrelser som f.eks. krampeanfall og koma.

Hyperglykemi og hypoglykemi

Endringer i endokrin pankreasfunksjon blir observert som sveert vanlig under behandling med
asparaginase og manifesterer seg hovedsakelig som hyperglykemi. Disse hendelsene er vanligvis
forbigaende.

I sjeldne tilfeller er diabetisk ketoacidose rapportert.

Hypoglykemi, som regel uten kliniske symptomer, er vanlig observert hos pasienter som behandles
med asparaginase. Mekanismen som farer til denne reaksjonen er ukjent.

Nevrologiske sykdommer

Bivirkninger i sentralnervesystemet som er observert hos pasienter som behandles etter
behandlingsprotokoller med asparaginase omfatter endringer av EEG, krampeanfall, svimmelhet,
somnolens, koma og hodepine.

Arsakene til disse nevrologiske forstyrrelsene er uklare. Hyperammonemi og sinusvenetrombose ma
muligens utelukkes.

I sjeldne tilfeller er RPLS rapportert under behandling med regimer som omfatter asparaginase.

Gastrointestinale sykdommer

Kvalme/oppkast er sveert vanlig rapportert hos pasienter som behandles med behandlingsregimer som
omfatter asparaginase, men det er vanligvis milde symptomer Anoreksi, redusert appetitt,
abdominalkramper, diaré og vekttap er ogsa rapportert.

Akutt pankreatitt utvikles hos mindre enn 10 % av pasientene. | sjeldne tilfeller oppstar hemoragisk
eller nekrotiserende pankreatitt. Det har veert enkeltvise rapporter om fatal utgang. Noen fa tilfeller av
asparaginase-indusert parotitt er rapportert i litteraturen.

Pediatrisk populasjon

Data vedrarende sikkerhet av Spectrila hos spedbarn < 1 ar er begrenset.
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Voksne og andre spesielle populasjoner

Kvalitativt blir de samme asparaginase-induserte legemiddelbivirkningene observert hos voksne og
barn, men noen av disse bivirkningene (f.eks. tromboemboliske hendelser) er kjent for & forekomme
hyppigere hos voksne pasienter enn hos den pediatriske populasjonen.

Pa grunn av hgyere forekomst av komorbiditeter som nedsatt lever- og/eller nyrefunksjon tolererer
pasienter > 55 ar vanligvis behandlingen med asparaginase darligere enn pediatriske pasienter.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjar det mulig &
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjares via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.

4.9 Overdosering

Det er ingen rapporterte tilfeller av overdosering av asparaginase med kliniske symptomer. Det finnes
intet spesifikt antidot. Behandlingen er symptomatisk og stattende.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Antineoplastiske midler, andre antineoplastiske midler, ATC-kode:
L01X X02

Virkningsmekanisme

Asparaginase hydrolyserer aspargin til asparaginsyre og ammoniakk. I motsetning til normale celler
har lymfoblastiske celler en svart begrenset kapasitet for syntetisering av asparagin pa grunn av
signifikant redusert uttrykk av asparaginsyntetase. Derfor krever de asparagin som diffunderer fra de
ekstracellulaere omgivelsene. Som en fglge av asparaginase-indusert deplesjon av asparagin i serum,
blir proteinsyntesen i lymfoblastiske tumorceller forstyrret mens de fleste normale cellene ikke blir
forstyrret. Asparaginase kan ogsa veere toksisk for normale celler som har hurtig celledeling og som
til en viss grad er avhengige av eksogen tilfgrsel av asparagin.

Pa grunn av konsentrasjonsgradienten for asparagin mellom de ekstra- og intravaskulaere rommene vil
nivaet av asparagin falgelig ogsa reduseres i det ekstravaskulaere rommet, f.eks. i
cerebrospinalveaesken.

Farmakodynamiske effekter

I en Kklinisk studie av barn med de novo ALL (studie MC-ASP.4/ALL) ble det vist at umiddelbart etter
avslutningen av infusjonen av asparaginase sank serumkonsentrasjonen av asparagin fra
konsentrasjonen far dosering pa ca. 40 mikroM til under den nedre kvantifiseringsgrensen for den
bioanalytiske metoden (< 0,5 mikroM). Gjennomsnittskonsentrasjonen av asparagin i serum forble
under < 0,5 mikroM fra umiddelbart etter avslutningen av den farste infusjonen med asparaginase
inntil minst tre dager etter siste infusjon. Deretter gkte nivaet av asparagin i serum igjen og var tilbake
pa normalt niva i lgpet av 1-3 uker.

I tillegg til asparagin kan asparaginase ogsa spalte aminosyren glutamin til glutaminsyre og
ammoniakk, men med mye mindre effekt. Kliniske studier med asparaginase har vist at
glutaminnivaet bare blir moderat pavirket med en svert hgy interindividuell variabilitet. Umiddelbart
etter avsluttet infusjon med asparaginase sank serumnivaet av glutamin med maksimalt 50 % fra
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nivaet far dosering pa ca. 400 mikroM, men kom hurtig tilbake til normalverdi i lgpet av noen fa

timer.

Klinisk effekt og sikkerhet

Studie med barn/ungdom i alderen 1-18 &r med de novo ALL
Effekt og sikkerhet av Spectrila ble sammenlignet med en nativ E. coli-asparaginase
(referanselegemiddel) i en randomisert, dobbeltblindet klinisk studie (studie MC-ASP.5/ALL, basert
pa ALL-behandlingsprotokoll DCOG ALL10) med 199 barn/ungdommer i alderen 1-18 ar med

de novo ALL. Pasientene fikk 5000 U/m? asparaginase (Spectrila vs. en referanse E. coli-
asparaginase) pa dag 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30 og 33 av induksjonsbehandlingen. Etter
induksjonsbehandlingen fortsatte pasientene med behandling med kjemoterapiregimer som inkluderte

videre behandling med asparaginaser.

Det primeere endepunktet var pasientandelen med komplett deplesjon av asparagin i serum (definert
som serumniva av asparagin under den nedre grensen for kvantifisering (< 0,5 mikroM) pa alle
tidspunkter fra dag 12 opptil dag 33) under induksjonsbehandlingen. Malet med studien var & vise
ikke-inferioritet av Spectrila i forhold til referansen E. coli-asparaginase med tanke pa det primeere

endepunktet.

Resultatene fra denne studien er sammenfattet i tabell 3:

Tabell 3: Effektresultater (MC-ASP.5/AL

L; fullt analysesett)

Behandlingsgruppe Spectrila Referanse-asparaginase
Antall pasienter 98 101
Komplett deplesjon av asparagin i serum

Ja 93 (94,9 %) 95 (94,1 %)

Nei 2 (2,0 %) 2 (2,0 %)

Kunne ikke evalueres 3(3,1%) 4 (4,0 %)

Differanse (95 % KI?); p-verdi®

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

Komplett deplesjon av asparagin i CSF

Ja‘ 82 (83,7 %) 88 (87,1 %)
Nei 1(1,0 %) 6 (5,9 %)
Kunne ikke evalueres 15 (15,3 %) 7 (6,9 %)

Differanse (95 % KI%)

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

Andel med komplett remisjon ved slutte

n av induksjonsbehandling

Ja 90 (91,8 %) 97 (96,0 %)
Nei 2 (2,0 %) 2 (2,0 %)
Kunne ikke evalueres / ikke kjent 6 (6,1 %) 2 (2,0%)

Differanse (95 % KI?)

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

MRD-status ved slutten av induksjonsbehandling

MRD-negativ 29 (29,6 %) 32 (31,7 %)
MRD-positiv 63 (64,3 %) 60 (59,4 %)
Kunne ikke evalueres / ikke kjent 6 (6,1 %) 9 (8,9 %)

Differanse (95 % KI?)

-2,1 % (-14,97 %; 10,84 %)
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Behandlingsgruppe Spectrila Referanse-asparaginase
Antall pasienter 98 101

K1 = konfidensintervall; CSF = cerebrospinalvaeske; MRD = minimal restsykdom

2 Ubetinget ngyaktig konfidensintervall basert pa4 Chan og Zhang

b Ubetinget nayaktig test av ikke-inferioritet for binomiale differanser basert p& begrensede
maksimalsannsynlighetsoverslag

¢ Pasientene ble vurdert som respondere dersom asparaginverdiene i CSF pa protokolldag 33 var
under den nedre grensen for kvantifisering.

Under induksjonsbehandling ble typiske bivirkninger med asparaginase som forhgyede
leverenzymer/bilirubin (> CTCAE grad Il1: 44,3 % vs. 39,6 %), blgdning eller tromboembolisme

(> CTCAE grad II: 2,1 % vs. 4,0 %) og nevrotoksisitet (> CTCAE grad IlI: 4,1 % vs. 5,9 %) observert
med sammenlignbar hyppighet i begge grupper (Spectrila versus referanse).

Studie med spedbarn med de novo ALL

I en ikke-kontrollert klinisk studie (studie MC-ASP.6/INF), ble 12 spedbarn (median alder [omrade]
pa tidspunktet for farste infusjon: 6 maneder [0,5-12,2 maneder]) med de novo ALL behandlet med
Spectrila med INTERFANT-06-protokollen. Pasientene fikk asparaginase i dosen 10 000 U/m?,
justert til den aktuelle alderen pa pasienten ved tidspunktet for administrasjon (< 6 maneder:

6700 U/m?2; 6-12 maneder: 7500 U/m2; > 12 maneder: 10 000 U/m?2) pa dag 15, 18, 22, 25, 29, og 33
med induksjonsbehandling. Deplesjon av asparagin i serum var komplett hos 11 av 12 pasienter

(92 %). Alle 12 pasienter (100 %) var i komplett remisjon etter induksjonsbehandling.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Farmakokinetiske parametere for Spectrila ble fastslatt hos 7 voksne pasienter etter intravengs
infusjon av 5000 U/m2.

Absorpsjon

Asparaginase blir ikke absorbert i mage-tarmkanalen, derfor ma Spectrila gis intravengst.

Distribusjon

Asparaginase blir hovedsakelig distribuert i det intravaskulaere rommet. Gjennomsnittlig
(standardavvik, SD) distribusjonsvolum ved steady state (Vass) var 2,47 1 (0,45 1).

Asparaginase synes ikke a penetrere blod/hjerne-barrieren i malbare mengder.

Median (omrade) maksimal serumkonsentrasjon av asparaginase-aktivitet 2324 U/l (1625-4819 U/I).
Maksimal (Cmax) asparaginase-aktivitet i serum oppnadd med en forsinkelse pa ca. 2 timer etter
avsluttet infusjon.

Etter gjentatt administrasjon av asparaginase i en dose pa 5000 U/m2 hver tredje dag, var laveste
asparaginase-aktivitet i serum i omradet 108 til 510 U/I.

Biotransformasjon

Metaboliseringen av asparaginase er ikke kjent, men den antas a skje via degradering i det retikulo-
histiocytiske systemet og ved hjelp av serumproteaser.

Eliminasjon

Gjennomsnittlig £ SD terminal halveringstid (eliminasjonshalveringstid) for asparaginase-aktivitet i
serum 25,8 £ 9,9 t, i omradet mellom 14,2 og 44,2 t.

14



Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

I kliniske studier med asparaginase ble laveste asparaginase-aktivitet i serum stgrre enn 100 U/I
oppnadd hos de fleste pasientene, som nesten alltid korrelerte med en komplett deplesjon av asparagin
i serum og cerebrospinalvaeske (CSF). Selv de fa pasientene med laveste nivaer av asparaginase-
aktivitet i serum pa 10 - 100 U/l opplevde vanligvis komplett deplesjon av asparagin i serum og CSF.

Pediatrisk populasjon

Farmakokinetiske parametere etter administrasjon av 5000 U/m2 av Spectrila ble fastslatt hos
14 barn/ungdommer (alder 2-14 ar) med de novo ALL (studie MC-ASP.4/ALL). Resultatene er vist i
tabell 4.

Tabell 4: Farmakokinetiske parametere for Spectrila hos 14 barn/ungdommer

Parameter Median (omrade)
Areal under kurven (AUCo.721) 60 165 (38 627-80 764) U*t/I
Maksimal serumkonsentrasjon (Crmax) 3527 (2231-4526) U/l
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
Distribusjonsvolum 0,948 (0,691-2,770) |

Median laveste asparaginase-aktivitet i serum ble malt hos 81 barn/ungdommer med de novo ALL tre
dager etter infusjon med asparaginase (rett far neste dose matte gis) under induksjonsbehandlingen og
var i omradet 168 til 184 U/l (studie MC-ASP.5/ALL).

Laveste aktivitetsnivaer i serum ble malt hos 12 spedbarn (alder fra nyfedt til 1 ar) med de novo ALL
(studie MC-ASP.6/INF). Median (omrade) for laveste asparaginase-aktivitet i serum pa dagene 18, 25
0g 33 var henholdsvis 209 (42-330) U/I, 130 (6-424) U/I, og 32 (1-129) U/I. Lavere median
aktivitetsniva pa dag 33, sammenlignet med de forrige to malingene, skyldtes delvis det faktum at
disse siste serumprgvene ble tatt 4 dager etter den siste infusjonen med asparaginase i stedet for tre
dager ved de andre anledningene.

5.3  Prekliniske sikkerhetsdata

Prekliniske toksisitetsstudier ved gjentatt dosering og studier av sikkerhetsfarmakologi hos rotter
indikerte ingen spesiell fare for mennesker, unntatt en liten, men signifikant saltdrivende effekt ved
doser under den anbefalte dosen for ALL-pasienter.

I tillegg okte pH-verdien i urinen og den relative vekten av nyrene ved doser tilstrekkelig over den
maksimale humane eksponering til at det indikerer liten klinisk relevans.

Evidens fra publiserte data med asparaginase viser at det mutagene, klastogene og karsinogene
potensialet til asparaginase er ubetydelig.

Asparaginase forarsaket en gkning av forekomsten av misdannelser (inkludert i sentralnervesystemet

og hjerte- og skjelettsystemet) samt fosterdgd ved doser som tilsvarer eller er starre enn de som
foreslas klinisk (pa grunnlag av U/m2) hos en rekke arter, inkludert mus, rotter og/eller kaniner.
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6. FARMAS@YTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Sukrose

6.2 Uforlikeligheter

Dette legemidlet skal ikke blandes med andre legemidler enn de som er angitt under pkt. 6.6.
6.3 Holdbarhet

Uépnet hetteglass

4 ar

Rekonstituert og fortynnet opplgsning

Kjemisk og fysisk bruksstablilitet er vist i 2 dager ved 2 °C-8 °C.

Av mikrobiologiske hensyn bar produktet brukes umiddelbart. Hvis produktet ikke brukes
umiddelbart etter fortynning, er brukeren ansvarlig for oppbevaringstider og —forhold far bruk. Dette
bar vanligvis ikke vare mer enn 24 timer ved 2 °C-8 °C, med mindre rekonstituering/fortynning er
utfert under kontrollerte og validerte aseptiske forhold.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares i kjgleskap (2 °C-8 °C).
Oppbevar hetteglasset i ytteremballasjen for a beskytte mot lys.

For oppbevaringsbetingelser etter rekonstituering og fortynning av legemidlet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballasje (type og innhold)

Fargelast 20 ml hetteglass av glass (type | glass), lukket med butylgummipropp,
aluminiumsforsegling og plastlokk som kan vippes av, inneholdende 10 000 enheter asparaginase.

Hver pakning inneholder enten 1 eller 5 hetteglass. Ikke alle pakningsstarrelser vil ngdvendigvis bli
markedsfart.

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering

For a lgse opp pulveret skal 3,7 ml vann til injeksjonsvaesker spraytes forsiktig mot innsiden av
hetteglasset med en injeksjonssprayte (ikke sproyt direkte pa eller inn i pulveret). Opplgsning av
innholdet oppnas ved & dreie hetteglasset sakte rundt (unnga skumdannelse pa grunn av risting). Den
rekonstituerte opplasningen kan veere litt opaliserende.

Beregnet mengde asparaginase skal fortynnes ytterligere i 50 til 250 ml natriumklorid 9 mg/mi
(0,9 %) infusjonsvaeske, opplasning.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall bgr destrueres i overensstemmelse med lokale krav.
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7. INNEHAVER AV MARKEDSFARINGSTILLATELSEN

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Tyskland

TIf.: +49 4103 8006 -0

Faks: +49 4103 8006 -100

E-post: contact@medac.de

8. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE
Dato for farste markedsfaringstillatelse: 14. januar 2016
Dato for siste fornyelse: 24. september 2020

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu.
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TILVIRKER AV BIOLOGISK VIRKESTOFF OG
TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE
LEVERANSE OG BRUK

ANDRE VILKAR OG KRAV TIL
MARKEDSFZRINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE
SIKKER OG EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
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A. TILVIRKER AV BIOLOGISK VIRKESTOFF OG TILVIRKER ANSVARLIG FOR
BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker av biologisk virkestoff

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

Tyskland

Navn og adresse til tilvirker ansvarlig for batch release

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Tyskland

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt begrenset forskrivning (se Vedlegg I, Preparatomtale, pkt. 4.2).

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN
. Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette
legemidlet er angitt i EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjort rede for i Artikkel
107¢c(7) av direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pa nettstedet
til Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency).

Innehaver av markedsfaringstillatelsen skal sende inn farste PSUR for dette legemidlet innen
6 maneder etter autorisasjon.

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

. Risikohandteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsfaringstillatelsen skal gjennomfgre de ngdvendige aktiviteter og intervensjoner
vedrgrende legemiddelovervaking spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i
markedsfaringstillatelsen samt enhver godkjent pafglgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:
o pa foresparsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);
o nar risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

ESKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Spectrila 10 000 U pulver til konsentrat til infusjonsvaske, opplasning
asparaginase

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hvert hetteglass med pulver inneholder 10 000 U asparaginase.
Etter rekonstituering inneholder hver ml opplagsning 2500 enheter asparaginase.

| 3. LISTE OVER HIELPESTOFFER

Hjelpestoff: sukrose.

| 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Pulver til konsentrat til infusjonsveeske, opplgsning

1 hetteglass
5 hetteglass

| 5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget far bruk.

Intravengs bruk etter ytterligere fortynning.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

| 8. UTL@PSDATO

Utlgpsdato:

Bruksstabilitet er vist i 2 dager ved 2 °C-8 °C.
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| 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjgleskap.
Oppbevar hetteglasset i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11.  NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Tyskland

12.  MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/15/1072/001 (1 hetteglass)
EU/1/15/1072/002 (5 hetteglass)

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 14. GENERELL KLASSIFIKASIJON FOR UTLEVERING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Fritatt fra krav om blindeskrift.

17.  SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL
STREKKODE
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

ETIKETT PA HETTEGLASS

| 1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Spectrila 10 000 U pulver til konsentrat til infusjonsvaske, opplasning
asparaginase

KUN til intravengs bruk.
Intravengs bruk etter ytterligere fortynning.

2. ADMINISTRASIJONSMATE

Les pakningsvedlegget far bruk.

3. UTL@PSDATO

EXP:

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

| 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

| 6.  ANNET

Oppbevares i kjgleskap.
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Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten

Spectrila 10 000 U pulver til konsentrat til infusjonsvaeske, opplgsning
asparaginase

Les ngye gjennom dette pakningsvedlegget for du far dette legemidlet. Det inneholder

informasjon som er viktig for deg.

. Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for 4 lese det igjen.

. Spaer lege eller sykepleier hvis du har flere sparsmal eller eller trenger mer informasjon.

° Kontakt lege eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger
som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

| dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

Hva Spectrila er og hva det brukes mot

Hva du ma vite far du far Spectrila

Hvordan du bruker Spectrila

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Spectrila

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

I

1. Hva Spectrila er og hva det brukes mot

Spectrila inneholder asparaginase, som er et enzym som forstyrrer de naturlige stoffene som er
ngdvendige for veksten av kreftceller. Alle celler trenger en aminosyre som heter asparagin for a
holde seg i live. Normale celler kan produsere asparagin selv, mens noen kreftceller ikke kan det.
Asparaginase senker nivaet av asparagin i blodkreftcellene og stanser veksten av kreft.

Spectrila brukes til behandling av voksne og barn med akutt lymfoblastisk leukemi (ALL), som er en
form for blodkreft. Spectrila brukes som en del av en kombinasjonsbehandling.

2. Hvadu ma vite far du far Spectrila

Bruk ikke Spectrila:

. dersom du er allergisk overfor asparaginase eller det andre innholdsstoffet i dette legemidlet
(listet opp i avsnitt 6)

dersom du har eller noen gang har hatt betennelse i bukspyttkjertelen (pankreatitt)

dersom du har alvorlige problemer med leverfunksjonen.

dersom du har en blodlevringsforstyrrelse (f.eks. hemofili)

dersom du har fatt kraftig blgdning eller en alvorlig blodpropp (trombose) under tidligere
behandling med asparaginase

Advarsler og forsiktighetsregler
Snakk med lege eller sykepleier fgr du far Spectrila.

Falgende livstruende situasjoner kan oppsta under behandling med Spectrila:

. alvorlig betennelse i bukspyttkjertelen (akutt pankreatitt)

leverproblemer

en alvorlig allergisk reaksjon som forarsaker pustevansker eller svimmelhet
blodlevringsforstyrrelser (blgdninger eller dannelse av blodpropper)

haye blodsukkernivaer
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Far og under behandling med Spectrila vil legen din ta blodpraver av deg.
Hvis det oppstar alvorlige leverproblemer, ma behandling med Spectrila avsluttes umiddelbart.

Dersom allergiske symptomer oppstar, ma intravengs infusjon av Spectrila gyeblikkelig avbrytes. Du
kan fa legemidler mot allergi og legemidler til & stabilisere blodsirkulasjonen, hvis ngdvendig. I de
fleste tilfellene kan behandlingen din fortsette ved a skifte til andre legemidler som inneholder andre
former for asparaginase.

Blodlevringsforstyrrelser kan gjgre det ngdvendig at du far nytt plasma eller en viss type protein
(antitrombin I11) for a redusere risikoen for blgdning eller dannelse av blodpropper (trombose).

Hgye blodsukkernivaer kan gjgre det ngdvendig med behandling med intravengse vaesker og/eller
insulin.

Reversibelt posterior leukoencefalopati-syndrom (som kjennetegnes ved hodepine, forvirring,
krampeanfall og synstap) kan gjare det ngdvendig at du far blodtrykkssenkende midler og behandling
mot epilepsi, hvis du far krampeanfall.

Andre legemidler og Spectrila

Snakk med lege dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger a bruke andre legemidler. Dette er
viktig fordi Spectrila kan gke bivirkningene av andre legemidler gjennom sin pavirkning av leveren,
som spiller en viktig rolle ved fjerning av legemidler fra kroppen.

I tillegg er det serdeles viktig at du informerer legen hvis du bruker noen av de falgende legemidlene:

. Vinkristin (brukes til behandling av visse typer kreft), siden samtidig bruk av vinkristin og
asparaginase kan gke risikoen for visse bivirkninger. For & unnga dette blir vinkristin vanligvis
gitt 3—24 timer fgr asparaginase.

° Glukokortikoider (betennelsesdempende legemidler som demper immunsystemet), siden
samtidig bruk av glukokortikoider og asparaginase kan gke dannelsen av blodpropper.

. Legemidler som reduserer blodets evne til & levre seg, som antikoagulanter (f.eks. warfarin og
heparin), dipyridamol, acetylsalisylsyre og legemidler til behandling av smerter og betennelse,
siden bruk av disse legemidlene sammen med asparaginase kan gke risikoen for blgdninger.

° Legemidler som nedbrytes i leveren (f.eks. paracetamol, acetylsalisylsyre, tetrasyklin), fordi
risikoen for bivirkninger kan gke.

° Asparaginase kan pavirke effekten av metotreksat og cytarabin (brukes til behandling av visse
krefttyper):

- dersom asparaginase blir gitt etter disse legemidlene kan effekten av disse gkes.
- dersom asparaginase blir gitt fgr disse legemidlene kan effekten av disse reduseres.

. Legemidler som kan ha en negativ effekt pa leverfunksjonen (f.eks. paracetamol,
acetylsalisylsyre, tetrasyklin), siden disse negative effektene kan bli forverret av samtidig
behandling.

) Legemidler som kan undertrykke benmargsfunksjonen (f.eks. syklofosfamid, doksorubicin,
metotreksat), da disse effektene kan bli forsterket ved samtidig bruk av asparaginase. Du kan
bli mer utsatt for infeksjoner.

) Andre legemidler mot kreft, da disse kan bidra til at det frigjeres for mye urinsyre nar
kreftcellene blir gdelagt av asparaginase.

Vaksinasjon

Samtidig vaksinasjon med levende vaksiner kan gke risikoen for en alvorlig infeksjon. Du ber derfor
ikke bli vaksinert med levende vaksiner far minst 3 maneder etter at du har avsluttet behandlingen
med Spectrila.
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Graviditet og amming

Det foreligger ingen data pa bruk av asparaginase hos gravide kvinner. Spectrila bgr ikke brukes
under graviditet, med mindre kvinnens kliniske tilstand krever behandling med asparaginase. Det er
ukjent om asparaginase finnes i morsmelk hos mennesker. Derfor ma ikke Spectrila brukes ved
amming.

Snakk med lege far du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror at du kan veere
gravid eller planlegger a bli gravid.

Hvis du er kvinne, ma du bruke prevensjon eller vaere avholdende mens du far kjemoterapi og i

7 maneder etter avsluttet behandling. Da en indirekte interaksjon mellom komponenter i oral
prevensjon (som tas via munnen) og asparaginase ikke kan utelukkes, anses ikke orale
prevensjonsmidler tilstrekkelig sikre. Det bgr brukes en annen metode enn prevensjonsmidler som tas
via munnen hos kvinner som kan fa barn.

Hvis du er mann, bar du ta tilstrekkelige forsiktighetsregler for & sgrge for at partneren din ikke blir
gravid mens du behandles med Spectrila og i 4 maneder etter siste dose.

Kjering og bruk av maskiner
Du skal ikke Kjare bil eller bruke maskiner mens du behandles med dette legemidlet, fordi det kan
gjere deg dasig, trett og forvirret.

3. Hvordan du bruker Spectrila

Spectrila blir klargjort og gitt av helsepersonell. Legen vil bestemme hvilken dose du skal fa. Dosen
er avhengig av kroppsoverflaten din (BSA) som beregnes ut ifra hgyden og vekten din.

Spectrila blir gitt i en blodare (vene). Vanligvis blir det gitt sammen med andre legemidler mot kreft.
Varigheten av behandlingen er avhengig av den spesifikke protokollen for kjemoterapi (cellegift) som
brukes til & behandle din sykdom.

Bruk av Spectrila hos voksne
Den anbefalte dosen av Spectrila til voksne er 5000 U per m2 kroppsoverflate (BSA) gitt hver 3. dag.

Bruk av Spectrila hos barn og ungdom
Den anbefalte dosen til barn/ungdom i alderen 1-18 ar er 5000 U per m2 BSA gitt hver 3. dag.

Den anbefalte dosen til spedbarn i alderen 0-12 maneder er falgende:

- under 6 maneder: 6700 U/m2 BSA,

- 6-12 maneder: 7500 U/m2 BSA

Dersom du har fatt for mye av Spectrila

Dersom du tror at du har fatt for mye av Spectrila, skal du informere lege eller sykepleier snarest
mulig.

Hittil er det ikke kjent om overdosering med asparaginase har fart til tegn pa overdosering. Hvis
ngdvendig vil legen din behandle symptomene dine og gi deg stgttende behandling.

Sper lege eller sykepleier dersom du har noen spgrsmal om bruken av dette legemidlet.

4, Mulige bivirkninger

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.
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Kontakt lege gyeblikkelig og avslutt bruken av Spectrila hvis du opplever:

betennelse i bukspyttkjertelen som forarsaker sterke smerter i magen og ryggen

alvorlige leverfunksjonsforstyrrelser (pavises ved laboratoriepraver)

allergiske reaksjoner som omfatter alvorlig allergisk reaksjon (anafylaktisk sjokk), radme,
utslett, lavt blodtrykk, hevelser i ansiktet og halsen, elveblest, kortpustethet
blodlevringsforstyrrelser som f.eks. blgdning, disseminert intravaskulaer koagulasjon (DIC)
eller dannelse av blodpropper (trombose)

hayt blodsukkerniva (hyperglykemi)

Nedenfor finner du en liste over bivirkninger som er satt opp etter hvor vanlige de er:

Sveert vanlige bivirkninger (kan forekomme hos flere enn 1 av 10 personer)

kvalme, oppkast, magesmerter eller lgs avfaring (diaré)

oppsamling av vaske i kroppen (gdem)

tretthet (fatigue)

unormale resultater pa laboratoriepraver, inkludert endringer i proteinniva i blodet, endringer
av fettstoffer i blodet eller i leverenzymverdier eller hgyt niva av urinsyre i blodet

Vanlige bivirkninger (kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer)

lett til moderat reduksjon av antall av alle blodceller

allergiske reaksjoner inkludert pipende pust (bronkospasme) eller pustevansker

lavt blodsukkerniva (hypoglykemi)

nedsatt appetitt og vekttap

depresjon, hallusinasjoner og forvirring

nervgsitet (uro) eller sgvnighet

endringer i elektroencefalogram (en registrering av den elektriske aktiviteten i hjernen)
heyt niva av amylase og lipase i blodet

smerter (ryggsmerter, leddsmerter, magesmerter)

Mindre vanlige bivirkninger (kan forekomme hos opptil 1 av 100 personer)

hayt niva av urinsyre i blodet (hyperurikemi)
hayt niva avammoniakk i blodet (hyperammonemi)
hodepine

Sjeldne (kan forekomme hos opptil 1 av 1000 personer)

diabetisk ketoacidose (komplikasjon pa grunn av ukontrollert blodsukker)

krampeanfall, alvorlig svekkelse av bevisstheten inkludert koma og slag

reversibelt posterior leukoencefalopati-syndrom (en tilstand som kjennetegnes ved hodepine,
forvirring, krampeanfall og synstap)

betennelse i spyttkjertlene (parotitt)

kolestase (blokkering av flyten av galle fra leveren)

gulsott

gdeleggelse av leverceller (levercellenekrose)

leversvikt som kan fgre til ded

Sveert sjeldne (kan forekomme hos opptil 1 av 10 000 personer)

nedsatt funksjon i skjoldbruskkjertelen eller biskjoldbruskkjertlene

lett skjelving i fingre

pseudocyster i bukspyttkjertelen (oppsamling av vaeske etter akutt betennelse i
bukspyttkjertelen)
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Ikke kjent (hyppigheten kan ikke anslas ut ifra tilgjengelige data)
° infeksjoner
o fettlever

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsa bivirkninger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det
nasjonale meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du
med informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Spectrila
Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlgpsdatoen som er angitt pa esken. Utlgpsdatoen er den siste dagen i
den angitte maneden.

Oppbevares i kjgleskap (2 °C-8 °C).
Oppbevar hetteglasset i ytteremballasjen for & beskytte mot lys.

Rekonstituert opplgsning er stabil i 2 dager ved oppbevaring ved 2 °C-8 °C. Dersom legemidlet ikke
brukes umiddelbart, er brukeren som tilbereder dette legemidlet ansvarlig for oppbevaringstider og —
forhold som sikrer steriliteten av produktet. Oppbevaring bgr vanligvis ikke vaere mer enn 24 timer
ved 2 °C-8 °C.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Spgr pa apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljget.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Spectrila

. Virkestoff er asparaginase. Ett hetteglass med pulver inneholder 10 000 enheter asparaginase.
Etter rekonstitusjon inneholder én ml opplgsning 2500 U asparaginase.

. Det andre innholdsstoffet er sukrose.

Hvordan Spectrila ser ut og innholdet i pakningen
Spectrila leveres som et pulver til konsentrat til infusjonsvaeske, opplgsning.

Pulveret er hvitt og det leveres i et hetteglass av klart glass med en gummipropp,
aluminiumsforsegling og plastlokk som kan vippes av.

Spectrila leveres i pakninger som inneholder 1 eller 5 hetteglass.
Ikke alle pakningsstarrelser vil ngdvendigvis bli markedsfert.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Innehaver av markedsfgringstillatelsen og tilvirker
medac

Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Tyskland

TIf.: +49-4103-8006-0

Faks: +49-4103-8006-100

E-post: contact@medac.de

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert MM/AAAA.

Andre informasjonskilder
Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): http://www.ema.europa.eu.

Pafglgende informasjon er bare beregnet pa helsepersonell:

Sporbarhet

For a forbedre sporbarheten til biologiske legemidler skal navn og batchnummer til det administrerte
legemidlet protokollfares.

Spectrila bar bare brukes av leger med erfaring i bruk av slike behandlingsprotokoller.

Anbefalte kontrollundersgkelser og sikkerhetstiltak

Far behandlingen startes opp bar bilirubin, levrtransaminaser og koagulasjonsparametere (partiell
tromboplastintid [PTT], protrombintid [PT], antitrombin, fibrinogen og D-dimer) fastslas.

Etter administrasjon av asparaginase anbefales ngye overvaking av bilirubin, levertransaminaser,
sukker i blod/urin, koagulasjonsparametere (PTT, PT, antitrombin 11, fibrinogen og D-dimer),
amylase, lipase, triglyserider og kolesterol.

Akutt pankreatitt

Behandling med asparaginase bgr seponeres hos pasienter som utvikler akutt pankreatitt. Akutt
pankreatitt utvikles hos mindre enn 10 % av pasientene. | sjeldne tilfeller oppstar hemoragisk eller
nekrotiserende pankreatitt. Det har veert enkeltvise rapporter om fatal utgang. Kliniske symptomer
omfatter magesmerter, kvalme, oppkast og anoreksi. Serumamylase og lipase er vanligvis forhgyet
selv om de hos noen pasienter kan vere normale pa grunn av nedsatt proteinsyntese. Pasienter med
alvorlig hypertriglyseridemi har gkt risiko for a utvikle akutt pankreatitt. Disse pasientene bar ikke
lenger behandles med asparaginase.

Levertoksisitet

I sjeldne tilfeller er alvorlig nedsatt leverfunksjon beskrevet, inkludert kolestase, ikterus, levernekrose
og leversvikt med fatal utgang (se pkt. 4.8 og 4.5). Leverparametere bgr overvakes ngye fagr og under
behandling med asparaginase.

Behandling med asparaginase skal avbrytes hvis pasientene utvikler alvorlig nedsatt leverfunksjon
(bilirubin > 3 ganger gvre normalgrense [ULN], transaminaser > 10 ganger ULN), alvorlig
hypertriglyseridemi, hyperglykemi eller koagulasjonsforstyrrelser (f.eks. sinusvenetrombose, alvorlig
blgdning).
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Allergi og anafylaksi

Pa grunn av risiko for alvorlige anafylaktiske reaksjoner skal asparaginase ikke administreres som en
intravengs bolusinjeksjon. Dersom allergiske reaksjoner oppstar, ma administrasjonen av asparaginase
gyeblikkelig avbrytes, og egnet behandling gis, som kan omfatte antihistaminer og kortikosteroider.

Koagulasjonsforstyrrelser

Pa grunn av hemmingen av proteinsyntesen (redusert syntese av faktorene I1, V, VII, VIII og IX,
proteinene C og S, antitrombin 111 [AT I11]) forarsaket av asparaginase, kan koagulasjonsforstyrrelser
forekomme. Disse kan manifestere seg enten som trombose, disseminert intravaskuleer koagulasjon
(DIC) eller blgdning. Risikoen for trombose synes a veere hgyere enn risikoen for blgdning. Det er
0gsa beskrevet symptomatiske tromboser relatert til bruk av sentrale venekatetre. Hyppig evaluering
av koagulasjonsparametere er viktig far og under behandling med asparaginase. Ekspertrad bar sgkes
i tilfeller hvor AT Il er redusert.

Hyperglykemiske tilstander

Asparaginase kan indusere hyperglykemi som falge av redusert insulinproduksjon. 1 tillegg kan det
redusere utskillelsen av insulin fra pankreatiske B-celler og svekke funksjonen til insulinreseptorer.
Syndromet er vanligvis selvbegrensende. | sjeldne tilfeller kan det imidlertid fere til diabetisk
ketoacidose. Samtidig behandling med kortikosteroider bidrar til denne effekten. Sukkernivaet i serum
og urin bgr overvakes regelmessig og behandles basert pa klinisk behov.

Antineoplastiske midler

Asparaginase-indusert tumorcelledestruksjon kan frigjare store mengder urinsyre og forarsake
hyperurikemi. Samtidig administrasjon av andre antineoplastiske legemidler bidrar til denne effekten.
Aggressiv alkalisering og bruk av allopurinol kan forhindre uratnefropati.

Glukokortikoider

Det ble observert en starre tromboserisiko under induksjonsbehandling med asparaginase og
prednison hos barn med en genetisk protrombotisk risikofaktor (faktor V G1691A-mutasjoner,
protrombin G20210A-variasjon, metylentetrahydrofolatreduktase [MTHFR] T677T-genotype, gkt
lipoprotein A, hyperhomocysteinemi).

Prevensjonsmidler

Kvinner som kan bli gravide, ma bruke effektive prevensjonsmetoder mens de behandles med
asparaginase og i 7 maneder etter avsluttet behandling med asparaginase. Da en indirekte interaksjon
mellom komponenter i oral prevensjon og asparaginase ikke kan utelukkes, anses ikke orale
prevensjonsmidler tilstrekkelig sikre i en slik klinisk situasjon. Menn bar bruke effektive
prevensjonsmetoder og frarades a gjare en kvinne gravid mens de far asparaginase og i 4 maneder
etter avsluttet behandling.

Philadelphia-kromosompositive pasienter
Effekt og sikkerhet av Spectrila har ikke blitt fastslatt hos Philadelphia-kromosompositive pasienter.

Asparaginaseaktivitet

Maling av aktivitetsnivaet av asparaginase i serum eller plasma kan foretas for a utelukke akselerert
eliminasjon av asparaginaseaktivitet. Nivaet bar helst males tre dager etter siste administrasjon av
asparaginase, dvs. vanligvis rett far neste dose med asparaginase blir gitt. Lavt aktivitetsniva av
asparaginase ledsages ofte av forekomst av anti-asparaginase-antistoffer. | slike tilfeller bar bytte til et
annet asparaginasepreparat vurderes. Det bar farst sgkes ekspertrad.

Hypoalbuminemi

Som en fglge av redusert proteinsyntese, er det sveert vanlig med en reduksjon av proteinnivaet
(seerlig albumin) i serum hos pasienter som behandles med asparaginase. Siden serumprotein er viktig
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for binding og transportfunksjonen for noe virkestoffer, bar nivéaet av serumprotein overvakes
regelmessig.

Hyperammonemi

Plasmanivaet av ammoniakk bgr fastslas hos alle pasienter med uforklarlige nevrologiske symptomer
eller alvorlig og langvarig oppkast. Ved hyperammonemi med alvorlige kliniske symptomer skal det
igangsettes terapeutiske og farmakologiske tiltak for hurtig reduksjon av plasmanivaet av ammoniakk
(f.eks. proteinrestriksjoner og hemodialyse), reversering av katabolske tilstander og gkt fjerning av
nitrogenholdige avfallsstoffer, og ekspertrad bar sagkes.

Reversibelt posterior leukoencefalopati-syndrom

Reversibelt posterior leukoencefalopati-syndrom (RPLS) kan i sjeldne tilfeller forekomme under
behandling med alle asparaginasepreparater. Ved magnetresonanstomografi (MR) kjennetegnes dette
syndromet ved reversible (fra et par dager til maneder) lesjoner/gdemer, primzrt i den bakre delen av
hjernen. Symptomer pa RPLS omfatter hovedsakelig gkt blodtrykk, krampeanfall, hodepine,
endringer i mental status og akutte synsforstyrrelser (primeert kortikal blindhet eller homonym
hemianopsi). Det er uklart hvorvidt RPLS forarsakes av asparaginase, samtidig behandling eller
underliggende sykdommer.

RPLS skal behandles symptomatisk, inkludert tiltak for & behandle eventuelle kramper. Seponering
eller dosereduksjon av samtidig administrerte immunsuppressive legemidler kan veere ngdvendig.
Ekspertrad ber sgkes.

Bruk

For & lgse opp pulveret skal 3,7 ml vann til injeksjonsveesker sprgytes forsiktig mot innsiden av
hetteglasset med en injeksjonssprayte (ikke sprayt direkte pa eller inn i pulveret). Opplgsning av
innholdet oppnas ved & dreie hetteglasset sakte rundt (unnga skumdannelse pa grunn av risting). Den
bruksferdige opplgsningen kan veere litt opaliserende.

Beregnet mengde asparaginase skal fortynnes ytterligere i 50 til 250 ml natriumklorid 9 mg/mi
(0,9 %) infusjonsvaeske, opplasning.

Administrasjonsmate

Kun til intravengs bruk. Den daglige mengden med asparaginase som er ngdvendig pr. pasient kan
fortynnes til endelig volum med 50-250 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusjonsveeske,
opplgsning.

Varighet av behandlingen

Den fortynnede opplgsningen med asparaginase bgr infunderes i lgpet av 0,5 til 2 timer.
Asparaginase ma ikke administreres som en bolusdose.

Destruksjon

Ikke anvendt legemiddel samt avfall begr destrueres i overensstemmelse med lokale krav.
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