BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Spectrila 10 000 E pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska med pulver innehaller 10 000 enheter av asparaginas*.
Efter beredning innehaller varje milliliter 16sning 2 500 enheter av asparaginas.

En enhet (E) definieras som den méangd enzym som krévs for att frigéra en umol ammoniak per minut
vid pH 7,3 och 37 °C.

*Framstalls i Escherichia coli-celler med rekombinant DNA-teknik.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Vitt pulver.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Spectrila anvands som en komponent i antineoplastisk kombinationsbehandling av akut
lymfoblastleukemi (ALL) hos pediatriska patienter fran fodseln till 18 ars alder samt hos vuxna.

4.2  Dosering och administreringssatt

Spectrila bor forskrivas och administreras av lakare och sjukvardspersonal med erfarenhet av
anvandning av antineoplastiska lakemedel. Det far endast ges i sjukhusmiljc dar lamplig
aterupplivningsutrustning finns tillganglig.

Dosering

Spectrila anvands vanligtvis som en del av kombinerade cytostatikaprotokoll tillsammans med andra
antineoplastiska lakemedel (se dven avsnitt 4.5).

Vuxna och barn 6ver 1 ar
Rekommenderad intravends dos av asparaginas ar 5 000 enheter per kvadratmeter (E/m2) kroppsyta
(body surface area, BSA) som ges var tredje dag.

Behandlingen kan 6vervakas baserat pa den sankta asparaginasaktiviteten i serum som uppmatts tre
dagar efter administrering av Spectrila. Om vérdena for asparaginasaktivitet inte nar malvéardena kan
byte till ett annat asparaginaspreparat dvervégas (se avsnitt 4.4).

Barn 0-12 méanader

Baserat pa begransade data géller foljande rekommendation for spadbarn:
- yngre an 6 manader: 6 700 E/m2 BSA

- 6-12 manader: 7 500 E/m2 BSA.

Data om effekt och sdkerhet for Spectrila hos vuxna ar begrénsade.



Data om effekt och sékerhet for Spectrila i behandlingsfaserna efter induktion &r mycket begransade.
Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering ar nddvandig till patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering ar nodvandig till patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion. Spectrila
bor emellertid inte anvandas till patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Aldre
Tillgangliga data for behandling av patienter som &r dver 65 ar ar begransade.

Administreringssatt

Spectrila &r endast avsett for administrering via intravends infusion.

Den dagliga méngden av Spectrila som behdvs per patient kan spédas i en slutlig volym av 50-250 ml
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvatska, I6sning. Den utspédda Idsningen av asparaginas kan
infunderas under 0,5 till 2 timmar.

Asparaginas far inte administreras som en bolusdos.

4.3 Kontraindikationer

. Overkanslighet mot den aktiva substansen, en nativ (icke-pegylerad) beredning av
E. coli-asparaginas eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
. Pankreatit.

. Allvarligt nedsatt leverfunktion (bilirubin > 3 ganger den 6vre normalgransen [ULN];
transaminaser > 10 ganger ULN).

. Befintlig kand koagulopati (t.ex. hemofili).

. Pankreatit, allvarlig blodning eller allvarlig trombos med tidigare asparaginasbehandling i
anamnesen.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Allman information och évervakning

Foéljande livshotande situationer kan uppkomma under behandling med asparaginas hos patienter i alla
aldersgrupper:

. akut pankreatit

. levertoxicitet

. anafylaxi

. koagulationsrubbningar inklusive symtomatisk trombos relaterad till anvandningen av centrala
venkatetrar

. hyperglykemiska tillstand.

Innan behandling inleds ska bilirubin, levertransaminaser och koagulationsparametrar (t.ex. partiell
tromboplastintid [PTT], protrombintid [PT], antitrombin Il och fibrinogen) bestdimmas.



Efter administrering av nagot asparaginaspreparat rekommenderas noggrann 6vervakning av bilirubin,
levertransaminaser, blod-/uringlukos, koagulationsparametrar (t.ex. PTT, PT, antitrombin IlI,
fibrinogen och D-dimer), amylas, lipas, triglycerider och kolesterol.

Akut pankreatit

Behandling med asparaginas ska avbrytas for patienter som utvecklar akut pankreatit. Akut pankreatit
har utvecklats hos mindre an 10 % av alla patienter. | séllsynta fall uppkommer hemorragisk eller
nekrotiserande pankreatit. Det finns enstaka rapporter om dédsfall. Kliniska symtom inkluderar
buksmarta, illamaende, krakningar och anorexi. Serumnivaerna av amylas och lipas ar vanligtvis
forhojda, men hos vissa patienter kan de vara normala pa grund av nedsatt proteinsyntes. Patienter
med allvarlig hypertriglyceridemi I6per tkad risk for att utveckla akut pankreatit.

Dessa patienter ska inte langre behandlas med nagon asparaginasprodukt (se dven avsnitt 4.3 och 4.8).

Levertoxicitet

| séllsynta fall har allvarligt nedsatt leverfunktion beskrivits, inklusive kolestas, ikterus, levernekros
och leversvikt med dodlig utgang (se avsnitten 4.8 och 4.5). Leverparametrar bor kontrolleras noga
fore och under behandling med asparaginas.

Behandling med asparaginas bor avbrytas om patienter utvecklar allvarligt nedsatt leverfunktion
(bilirubin > 3 ganger den 6vre normalgréansen [upper limit of normal, ULN]; transaminaser

> 10 ganger ULN), allvarlig hypertriglyceridemi, hyperglykemi eller koagulationsrubbning (t.ex.
sinustrombos, allvarlig blédning).

Allergi och anafylaxi

Pa grund av risken for allvarliga anafylaktiska reaktioner bor inte asparaginas administreras som en
intravends bolusinjektion.

Forst kan man gora ett intrakutant test eller ge en liten intravends testdos. Ingen av dessa procedurer
ger dock nagot sakert besked om vilka patienter som kommer att fa en allergisk reaktion.

Om allergiska symtom uppkommer ska administreringen av asparaginas upphdra omedelbart och
lamplig behandling ges, som kan inkludera antihistaminer och kortikosteroider.

Koagulationsrubbningar

Pa grund av att asparaginas hammar proteinsyntes (minskad syntes av faktor I1, V, VII, VII1 och IX,
protein C och S, antitrombin 111 [AT 111]) kan koagulationsrubbningar uppkomma, vilka manifesteras
antingen som trombos, disseminerad intravaskuldr koagulation (DIC) eller blddning. Risken for
trombos verkar vara hogre an risken for blédning. Aven symtomatiska tromboser relaterade till
anvandningen av centrala venkatetrar har beskrivits.

Ungefar hélften av tromboshandelserna lokaliserades till cerebrala karl. Sinustrombos kan intréffa.
Ischemisk stroke &r séllsynt.

Forvarvade eller genetiskt minskade fysiologiska koagulationshammare (protein C, protein S,
antitrombin) beskrivs ocksa i samband med vaskulara komplikationer.

Frekvent utvardering av koagulationsparametrar ar viktigt fore och under asparaginasbehandling. Vid
fall med séankt AT I11 bor rad fran expertis eftersokas.

Hyperglykemiska tillstand

Asparaginas kan inducera hyperglykemi till f6ljd av minskad insulinproduktion. Dessutom kan det
minska insulinsekretionen fran pankreatiska p-celler och forsamra insulinreceptorfunktion. Syndromet
ar i allméanhet sjalvbegransande. | séllsynta fall kan det dock leda till diabetisk ketoacidos. Samtidig
behandling med Kkortikosteroider bidrar till denna effekt. Glukosnivaerna i serum och urin bor
kontrolleras regelbundet och hanteras efter klinisk indikation.

Antineoplastiska medel




Asparaginasinducerad tumdrcellsdestruktion kan frigéra stora mangder urinsyra, vilket resulterar i
hyperurikemi. Samtidig administrering av andra antineoplastiska lakemedel bidrar till denna effekt.
Aggressiv alkalinisering av urin och anvéndning av allopurinol kan forhindra uratnefropati.

Glukokortikoider

En hogre risk for trombos under induktionsbehandling med asparaginas och prednison sags hos barn
med genetisk protrombotisk riskfaktor (faktor V G1691A-mutationer, protrombin G20210A-variation,
metylentetrahydrofolatreduktas [MTHFR] T677T-genotyp, forhojt lipoprotein A,
hyperhomocysteinemi).

Preventivmedel

Fertila kvinnor maste anvanda effektiv preventivmetod under behandling med asparaginas och under
7 manader efter avslutad behandling. Eftersom en indirekt interaktion mellan komponenterna i det
orala preventivmedlet och asparaginas inte kan uteslutas, anses inte orala preventivmedel tillréckligt
sakra i en sadan klinisk situation (se avsnitt 4.6).

Philadelphiakromosompositiva patienter

Effekt och sakerhet for Spectrila har inte faststallts hos Philadelphiakromosompositiva patienter.

Rekommenderade kontrollundersokningar for patienter i alla &ldersgrupper

Asparaginasaktivitet

Matning av asparaginasaktivitetsnivan i serum eller plasma kan goras for att utesluta accelererad
reduktion av asparaginasaktivitet.

Helst bor nivaerna matas tre dagar efter den senaste administreringen av asparaginas, dvs. vanligtvis
direkt innan nésta dos av asparaginas ges.

Laga asparaginasaktivitetsnivaer atfoljs ofta av uppkomsten av anti-asparaginasantikroppar. | sadana
fall bor ett byte till en annan asparaginasprodukt 6vervagas. Expertis bor forst radfragas.

Hypoalbuminemi

Till foljd av forsamrad proteinsyntes sanks proteinnivaerna i serum (sarskilt albumin) valdigt ofta hos
patienter som behandlas med asparaginas. Eftersom serumprotein ar viktigt for bindnings- och
transportfunktionen av vissa aktiva substanser, ska proteinnivaerna i serum évervakas regelbundet.

Hyperammonemi

Ammoniaknivaerna i plasma bor faststallas hos alla patienter med oférklarade neurologiska symtom
eller kraftiga och langvariga krakningar. Nar det galler hyperammonemi med allvarliga kliniska
symtom bor behandlingsatgarder och lakemedel som snabbt sanker ammoniaknivaerna i plasma (t.ex.
proteinrestriktion och hemodialys), vander katabola tillstand och okar avlagsnandet av kvaverester
séttas in samt experter konsulteras.

Reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom

Reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS) kan uppkomma i séllsynta fall under
behandling med ett asparaginas (se avsnitt 4.8). Vid magnetresonanstomografi (MR) karakteriseras
detta syndrom av reversibla (fran nagra fa dagar till manader) lesioner/6dem, framforallt i hjarnans
posteriora region. Symtom pa RPLS omfattar véasentligen forhojt blodtryck, epileptiska anfall,
huvudvark, forandrat mentalt tillstand och akut forsamrad syn (framforallt kortikal blindhet eller
homonym hemianopsi). Det &r inte klarlagt om RPLS orsakas av asparaginas, samtidig behandling
eller underliggande sjukdomar.

RPSL behandlas symtomatiskt, inklusive atgarder for att behandla eventuella epileptiska anfall.
Avbrott eller dosreduktion av samtidigt administrerade immunhammande lakemedel kan behdvas.
Expertis bor radfragas.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner



Allmént

Asparaginas kan oka andra lakemedels toxicitet genom dess effekt pa leverfunktion, t.ex. 6kad
levertoxicitet med potentiella hepatotoxiska ldkemedel, 6kad toxicitet av lakemedel som metaboliseras
av levern eller binds till plasmaproteiner samt férandrad farmakokinetik och farmakodynamik hos
lakemedel som binds till plasmaproteiner. Darfor bor forsiktighet iakttas for patienter som far andra
ldkemedel som metaboliseras av levern.

Leverparametrar bor kontrolleras nar potentiellt levertoxiska lakemedel ges samtidigt med asparaginas
(se avsnitt 4.4 och 4.8).

Myelosuppressiva medel

Under behandling med regimer som innehaller asparaginas kan myelosuppression, som potentiellt
paverkar alla tre myeloida cellinjerna (réda blodkroppar, vita blodkroppar och blodpléttar), och
infektioner uppkomma. Samtidig behandling med myelosuppressiva ldkemedel och ldkemedel som
man vet orsakar infektioner ar viktiga bidragande faktorer och patienter bér kontrolleras noga
avseende tecken och symtom pa myelosuppression och infektion (se avsnitt 4.8).

Vinkristin
Toxiciteten hos vinkristin kan adderas till toxiciteten for asparaginas om bada medlen administreras
samtidigt. Darfor bor vinkristin ges 3 till 24 timmar innan administrering av asparaginas for att

minimera toxicitet.

Glukokortikoider och/eller antikoagulanter

Samtidig anvéndning av glukokortikoider och/eller antikoagulanter med asparaginas kan oka risken
for en forandring i koagulationsparametrar (se avsnitt 4.4).

Detta kan 6ka tendens till blédning (antikoagulantia) eller trombos (glukokortikoider). Darfor krévs
forsiktighet nér antikoagulanter (t.ex. kumarin, heparin, dipyridamol, acetylsalicylsyra eller icke-
steroida antiinflammatoriska lakemedel) eller glukokortikoider ges samtidigt.

Metotrexat (MTX)

Héamning av proteinsyntes sekundért till asparaginasinducerad forlust av asparagin har visat sig
forsvaga den cytotoxiska effekten av MTX vilken kréver cellreplikation for dess antineoplastiska
aktivitet. Denna antagonism observeras om asparaginas administreras fore eller samtidigt med
metotrexat. Omvant forstarks antitumoreffekterna av metotrexat nar asparaginas administreras
24 timmar efter metotrexatbehandling. Denna regim har visat sig minska de gastrointestinala och
hematologiska effekterna av metotrexat.

Cytarabin

In vitro-laboratoriedata och in vivo-data indicerar att effekten av cytarabin i hdg dos reduceras av
tidigare administrering av asparaginas. Nar asparaginas gavs efter cytarabin observerades emellertid
en synergistisk effekt. Denna effekt var mest framtradande med ett behandlingsintervall pa cirka
120 timmar.

Vaccination
Samtidig vaccination med levande vacciner 6kar risken for allvarlig infektion. Immunisering med

levande vacciner bor darfor aga rum tidigast 3 manader efter slutférandet av kuren med
antileukemibehandling.



4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel fér man och kvinnor

Fertila kvinnor maste anvanda effektiv preventivmetod och undvika graviditet under behandling med
cytostatika som innehaller asparaginas och under 7 manader efter avslutad behandling. Eftersom en
indirekt interaktion mellan komponenterna i det orala preventivmedlet och asparaginas inte kan
uteslutas, anses inte orala preventivmedel tillrackligt sékra i en sadan klinisk situation. Fertila kvinnor
bér anvanda annan preventivmetod &n orala preventivmedel (se avsnitt 4.4).

Man ska anvanda effektiva preventivmetoder och avrads fran att avla ett barn medan de far
asparaginas och under 4 manader efter avslutad behandling.

Graviditet

Det finns inga data fran anvandning av asparaginas for gravida kvinnor. Inga reproduktionsstudier pa
djur med asparaginas har utforts men studier med asparaginasprodukter pa méss, rattor, kycklingar
och kaniner har visat embryotoxiska och teratogena effekter (se avsnitt 5.3). Baserat pa resultat fran

djurstudier och dess verkningsmekanism far Spectrila inte anvandas under graviditet savida inte
kvinnans kliniska tillstand kraver behandling med asparaginas.

Amning

Det &r okant om asparaginas utsondras i brostmjolk. Pa grund av att potentiella allvarliga biverkningar
kan uppkomma hos barn som ammas bor behandling med Spectrila avbrytas under amning.

Fertilitet
Det finns inga tillgangliga data for manniskor om effekten av asparaginas pa fertilitet.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Spectrila har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner, sarskilt via dess
potentiella effekter pa nervsystemet och mag-tarmkanalen (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Summering av sakerhetsprofilen

Den primara toxiciteten for asparaginas ar foljden av immunologiska reaktioner som orsakas av
exponering for det bakteriella proteinet. Overkanslighetsreaktioner varierar fran dvergaende rodnad
eller utslag och urtikaria till bronkialspasm, angio6dem och anafylaxi.

Dessutom kan behandling med asparaginas leda till stérningar i organsystem som uppvisar en hog niva
av proteinsyntes. Nedsatt proteinsyntes kan frdmst leda till nedsatt leverfunktion, akut pankreatit,
nedsatt insulinproduktion med hyperglykemi, nedsatt produktion av koagulationsfaktorer (sarskilt
fibrinogen och antitrombin I11) vilket leder till koagulationsrubbningar (trombos, blédning), och
nedsatt produktion av lipoproteiner vilket leder till hypertriglyceridemi.

De allvarligaste biverkningarna av Spectrila omfattar dverkanslighetsreaktioner sasom anafylaktisk
chock (séllsynt), tromboemboliska handelser (vanliga), akut pankreatit (vanlig) och allvarlig
hepatotoxicitet, t.ex. gulsot, levernekros, leversvikt (séallsynta).

De mest frekventa (mycket vanliga) observerade biverkningarna av Spectrila omfattar
overkanslighetsreaktioner, hyperglykemi, hypoalbuminemi, illamaende, krékningar, diarré, buksmarta.
Odem, trotthet och forandrade laboratorieparametrar (t.ex. transaminaser, bilirubin, blodlipider,
koagulationsparametrar). Eftersom Spectrila vanligtvis anvénds i kombinationsbehandling med andra



antineoplastiska medel, ar det ofta svart att skilja dess biverkningar fran saddana som beror pa andra
lakemedel.

Tabellista med biverkningar

Nedanstaende biverkningar, som anges i tabell 1, har samlats in fran kliniska provningar med Spectrila
pa 125 barn med nyligen diagnostiserad akut lymfoblastleukemi och fran rapporter om barn och vuxna
efter godk&nnandet med andra E. coli-harledda asparaginasprodukter.

Biverkningar rangordnas under frekvensrubriker med den vanligaste forst. Inom varje frekvensgrupp
presenteras biverkningar efter minskad allvarlighetsgrad.

Frekvenserna i tabellen definieras med anvéndning av foljande konvention:

Mycket vanliga (> 1/10); vanliga (>1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); séllsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000); mycket sallsynta (< 1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data).

Tabell 1

Organsystemklass Frekvens och biverkning

Infektioner och infestationer Ingen kand frekvens
Infektioner

Blodet och lymfsystemet Vanliga
Disseminerad intravaskular koagulation (DIC), anemi, leukopeni,
trombocytopeni

Immunsystemet Mycket vanliga
Overkanslighet inklusive rodnad, utslag, hypotoni, 6dem/angioddem,
urtikaria, dyspné

Vanliga
Overkanslighet inklusive bronkialspasm

Séllsynta
Anafylaktisk chock

Endokrina systemet Mycket séllsynta
Sekundar hypotyreoidism, hypoparatyreoidism

Metabolism och nutrition Mycket vanliga
Hyperglykemi, hypoalbuminemi

Vanliga
Hyperglykemi, nedsatt aptit, viktminskning

Mindre vanliga
Hyperurikemi, hyperammonemi

Sallsynta
Diabetisk ketoacidos

Psykiska storningar Vanliga
Depression, hallucination, konfusion




Organsystemklass

Frekvens och biverkning

Centrala och perifera

Vanliga

nervsystemet Neurologiska tecken och symtom inklusive agitation, yrsel och
somnolens
Mindre vanliga
Huvudvérk
Séllsynta
Ischemisk stroke, reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom
(RPLS), konvulsion, medvetandestérningar inklusive koma
Mycket séllsynta
Tremor

Blodkérl Vanliga

Trombos; sérskilt kavernds sinustrombos eller djup ventrombos,
blédning

Magtarmkanalen

Mycket vanliga
Diarré, illaméaende, krakningar, buksmarta

Vanliga
Akut pankreatit

Séllsynta
Hemorragisk pankreatit, nekrotiserande pankreatit, parotit

Mycket sallsynta
Pankreatit med dodlig utgang, pankreatisk pseudocysta

Lever och gallvéagar

Sallsynta
Leversvikt med potentiellt dodlig utgang, levernekros, kolestas, gulsot

Ingen kand frekvens
Leversteatos

Allmanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Mycket vanliga
Odem, trotthet

Vanliga
Smadrta (ryggsmarta, ledsmarta)

Undersokningar

Mycket vanliga

Forhdjning av transaminaser, bilirubin i blodet, alkaliskt fosfatas i
blodet, kolesterol i blodet, triglycerider i blodet, VLDL (very-low-
density lipoprotein), lipoproteinlipasaktivitet, urea i blodet, ammoniak,
LDH (laktatdehydrogenas) i blodet

Sankning av antitrombin 111, fibrinogen i blodet, kolesterol i blodet, LDL
(low-density lipoprotein), totalt protein

Vanliga
Okning av amylas och lipas, avvikande elektroencefalogram (EEG)
(reducerad alfavagsaktivitet, 6kad theta- och deltavagsaktivitet)

Beskrivning av utvalda biverkningar

Immunsystemet

Spectrila kan inducera antikroppar av olika immunglobulinklasser (IgG, IgM, IgE). Dessa antikroppar
kan inducera kliniska allergiska reaktioner, inaktivera enzymaktiviteten eller accelerera elimineringen

av asparaginas.




Allergiska reaktioner kan manifesteras som rodnad, utslag, smarta (ledsmarta, ryggsmarta och
buksmarta), hypotoni, 6dem/angioddem, urtikaria, dyspné, bronkialspasm upp till anafylaktisk chock.
Sannolikheten for att dessa allergiska reaktioner ska uppkomma 6kar med antalet administrerade
doser, men i mycket séllsynta fall kan reaktioner uppkomma vid den forsta dosen av asparaginas.

De flesta dverkanslighetsreaktioner mot asparaginas observeras under paféljande behandlingsfaser
(aterinduktionsbehandling, fordrojd intensifiering).

I kliniska prévningar hos barn med nyligen diagnostiserad ALL (MC-ASP.5/ALL-studie),
observerades biverkningar i féljande frekvens (tabell 2).

Tabell 2: Frekvens av patienter med allergiska reaktioner (MC-ASP.5/ALL; sédkerhetsanalysset)

Behandlingsgrupp Spectrila Referensasparaginas
Antal patienter 97 101
Allergiska reaktioner inom 12 timmar efter

infusion med asparaginas under 2 (2,1 %) 5 (5,0 %)

induktionsbehandling

Alla allergiska handelser* inom 24 timmar
efter infusion med asparaginas under 16 (16 %) 24 (24 %)
induktionsbehandling

*Inklusive alla allergiska reaktioner inom 12 timmar efter infusion med asparaginas och alla
biverkningar med CTCAE- termer, synkope (svimning), hypotoni, hudutslag, uppblossande
rodnad, klada, dyspné, reaktion pa injektionsstallet eller luftvagshinder inom 24 timmar efter
infusion av asparaginas

Inga allergiska reaktioner observerades hos nagot av de 12 spadbarn < 1 ars alder under behandling
med Spectrila (MC-ASP.6/INF-studie).

Om det uppkommer allergiska symtom ska administreringen av Spectrila upphéra omedelbart (se
avsnitt 4.4).

Immunogenicitet

| studien av barn/ungdomar i aldrarna 1-18 ar med de novo ALL (MC-ASP.5/ALL-studie) uppmattes
pa dag 33 av induktionshehandlingen 10 patienter i Spectrila-gruppen (10,3 %) och 9 i
referensgruppen (8,9 %) vara positiva for antiasparaginas-antikroppar vid minst en tidpunkt.

En jamforbar del av patienterna i bada grupperna utvecklade antiasparaginas-antikroppar fore
postinduktionsbehandlingsfasen (Spectrila 54,6 % jamfort med referens-E. coli-asparaginas 52,5 %).
Majoriteten av antiasparaginas-antikropparna utvecklades i tidsluckan mellan den senaste infusionen
med asparaginas pa dag 33 och borjan av postinduktionsbehandlingen pa dag 79.

Inga antiasparaginas-antikroppar sparades hos nagot av de 12 spadbarnen < 1 ars alder under
behandling med Spectrila (MC-ASP.6/INF-studie).

Hypotyreos

Det har kommit rapporter om dvergaende sekundar hypotyreoidism som troligen orsakats av en
minskning av tyroxinbindande globulin i serum pa grund av asparaginasinducerad
proteinsynteshdmning.

Hypoalbuminemi

Som en foljd av forsvagad proteinsyntes sjunker serumproteinnivan (sérskilt aloumin) mycket ofta hos
patienter som behandlas med asparaginas (se avsnitt 4.4). Som en foljd av hypoalbuminemi kan 6dem
uppkomma.

Dyslipidemi

Lindriga till mattliga forandringar i blodlipidvarden (t.ex. 6kat eller minskat kolesterol, Gkade
triglycerider, 6kad VLDL-fraktion och minskat LDL, 6kad lipoproteinlipasaktivitet) ses mycket ofta
hos patienter som behandlas med asparaginas, i de flesta fall utan kliniska symtom. Samtidig
administrering av glukokortikoider kan vara en bidragande faktor. I séllsynta fall har emellertid
allvarlig hypertriglyceridemi (triglycerider > 1 000 mg/dl) rapporterats vilket dkar risken for
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utveckling av akut pankreatit. Asparaginasassocierad hyperlipidemi ska behandlas beroende pa dess
svarighetsgrad och pa de kliniska symtomen.

Hyperammonemi

Hyperammonemi har rapporterats i mindre vanliga fall hos patienter som behandlas med
terapiprotokoll som innehaller asparaginas, sarskilt patienter som &ven har nedsatt leverfunktion. |
mycket séllsynta fall har allvarlig hyperammonemi rapporterats vilket kan inducera neurologiska
stérningar som epileptiska anfall och koma.

Hyperglykemi och hypoglykemi

Forandringar i endokrin pankreasfunktion observeras mycket ofta under behandling med asparaginas
och manifesteras framst som hyperglykemi. Dessa handelser &r vanligtvis dvergaende.

| sallsynta fall har diabetisk ketoacidos rapporterats.

Hypoglykemi, oftast utan kliniska symtom, har ofta observerats hos patienter som behandlas med
asparaginas. Mekanismen som leder till denna reaktion &r okéand.

Centrala och perifera nervsystemet

Biverkningar fran centrala nervsystemet som observerats hos patienter som behandlas med
terapiprotokoll som innehaller asparaginas inkluderar forandringar i EEG, epileptiska anfall, yrsel,
somnolens, koma och huvudvark.

Orsakerna till dessa storningar i nervsystemet ar oklara. Hyperammonemi och sinustrombos kan
behdva uteslutas.

| séllsynta fall har RPLS observerats under behandlingsregimer som innehaller asparaginas.

Magtarmkanalen

Illamaende/krakningar observeras mycket ofta hos patienter som behandlas med regimer som
innehaller asparaginas men ar oftast lindriga. Anorexi, forlorad aptit, magkramper, diarré och
viktnedgang har ocksa rapporterats.

Akut pankreatit har utvecklats hos mindre &n 10 % av alla patienter. | séllsynta fall uppkommer
hemorragisk eller nekrotiserande pankreatit. Det finns enstaka rapporter om dédsfall. Nagra fa fall av
asparaginasinducerad parotit har rapporterats i litteraturen.

Pediatrisk population

Sakerhetsdata for Spectrila hos spadbarn < 1 ars alder ar begransade.

Vuxna och 6vriga sarskilda populationer

Kvalitativt sett observeras samma asparaginasinducerade biverkningar hos vuxna och barn, men det ar
kant att vissa av dessa oonskade effekter (t.ex. tromboembolier) uppkommer mer frekvent hos vuxna
patienter jamfort med den pediatriska populationen.

Pa grund av en hogre frekvens av komorbiditeter som nedsatt lever- och/eller njurfunktion brukar
patienter > 55 ar vanligtvis tolerera behandling med asparaginas samre &n vad pediatriska patienter
gor.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det goér det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering med asparaginas med Kliniska symtom har rapporterats. Det finns ingen
specifik antidot. Behandling &r symtominriktad och stddjande.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel; dvriga cytostatiska/cytotoxiska medel,
ATC-kod: LO1XX02

Verkningsmekanism

Asparaginas hydrolyserar asparagin till asparaginsyra och ammoniak. | motsats till normala celler har
lymfoblasttumérceller en mycket begransad formaga att syntetisera asparagin pa grund av ett
signifikant reducerat uttryck av asparaginsyntetas. Darfor kraver de asparagin som diffunderar fran
den extracellulara miljon. Till foljd av asparaginasinducerad asparaginforlust i serum blir
proteinsyntesen i lymfoblasttumérceller stérd medan de flesta normala celler forblir ostérda.
Asparaginas kan vara toxiskt aven for normala celler som delar sig snabbt och &r beroende i viss man
av exogen asparagintillforsel.

Pa grund av asparaginkoncentrationsgradienten mellan det extra- och intravaskulara rummet reduceras
aven asparaginnivaerna i de extravaskulara rummen, t.ex. cerebrospinalvatskan.

Farmakodynamisk effekt

I en klinisk prévning pa barn med de novo-ALL (MC-ASP.4/ALL-studie) visades, att omedelbart efter
avslutad infusion med asparaginas sjonk genomsnittliga asparaginkoncentrationer i serum fran
koncentrationerna fore dosen (cirka 40 uM) till under den lagre grénsen for kvantifiering av den
bioanalytiska metoden (< 0,5 uM). De genomsnittliga asparaginkoncentrationerna i serum forblev
lagre an 0,5 uM fran omedelbart efter slutet av den forsta infusionen av asparaginas till minst tre dagar
efter den sista infusionen. Déarefter steg asparaginnivaerna i serum igen och atergick till normala
varden inom 1-3 veckor.

Forutom asparagin, kan asparaginas dven klyva aminosyran glutamin till glutaminsyra och ammoniak,
dock med mycket lagre effektivitet. Kliniska provningar med asparaginas har visat att glutaminnivaer
endast paverkas mattligt med en mycket hog variation mellan olika individer. Omedelbart efter
avslutad infusion av asparaginas gick serumnivaerna av glutamin ned med maximalt 50 % fran
nivaerna fore dosen (cirka 400 pM) men atergick snabbt till normala varden inom nagra timmar.

Klinisk effekt och sidkerhet

Studie av barn/ungdomar i aldrarna 1-18 ar med de novo ALL

Effekt och sakerhet for Spectrila jaAmfordes med ett nativt E. coli-asparaginas (referensldkemedel) i en
randomiserad dubbelblind klinisk provning (MC-ASP.5/ALL-studie; baserad pa ALL-
behandlingsprotokoll DCOG ALL10) for 199 barn/ungdomar i aldern 1-18 ar med de novo-ALL.
Patienter fick 5 000 E/m2 asparaginas (Spectrila jamfort med ett referens-E. coli-asparaginas) pa

dag 12, 15, 18, 21, 24, 27, 30 och 33 av induktionsbehandling. Efter induktionsbehandling fortsatte
patienterna behandlingen med cytostatikaregimer som inkluderade ytterligare behandling med
asparaginas.

Det primara effektmattet var andelen patienter med fullstandig asparaginutarmning i serum (definierat
som serumnivaer av asparagin under den lagre gransen for kvantifiering (< 0,5 uM) vid alla tidpunkter
som uppmatts fran dag 12 till dag 33) under induktionsbehandling. Syftet med studien var att pavisa
att det ej forelag underlagsenhet for Spectrila jamfort med referenslakemedlet E. coli-asparaginas nar
det géllde det priméara effektmattet.

Resultat for den har studien summeras i tabell 3:
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Tabell 3: Effektresultat (MC-ASP.5/ALL; fullstidndig analysuppséattning)

Behandlingsgrupp Spectrila Referensasparaginas
Antal patienter 98 101
Fullstdndig asparaginutarmning i serum
Ja 93 (94,9 %) 95 (94,1 %)
Nej 2 (2,0 %) 2 (2,0 %)
Kan ej bedémas 3 (3,1 %) 4 (4,0 %)
Differens (95 % KI?); p-vérde” 0,8 % (—6,25 %; 8,04 %); P = 0,0028
Fullstdndig asparaginutarmning i CSF
Ja‘ 82 (83,7 %) 88 (87,1 %)
Nej 1 (1,0 %) 6 (5,9 %)
Kan ej beddmas 15 (15,3 %) 7 (6,9 %)
Differens (95 % KI?) —3,5 % (—13,67 %; 6,58 %)
Fullstandig remissionsfrekvens vid avslutad induktionsbehandling
Ja 90 (91,8 %) 97 (96,0 %)
Nej 2 (2,0 %) 2 (2,0 %)
Kan ej beddmas/okant 6 (6,1 %) 2 (2,0 %)
Differens (95 % KI?) —4,2 % (—11,90 %); 2,81 %)
MRD-status vid avslutad induktionsbehandling
MRD-negativ 29 (29,6 %) 32 (31,7 %)
MRD-positiv 63 (64,3 %) 60 (59,4 %)
Kan ej bedomas/okant 6 (6,1 %) 9 (8,9 %)
Differens (95 % KI?) -2,1% (—14,97 %; 10,84 %)
K1 = konfidensintervall; CSF = cerebrospinalvatska; MRD = minimal kvarvarande sjukdom
2 Qvillkorligt exakt konfidensintervall baserat pa Chan och Zhang
® Qvillkorligt exakt test av non-inferiority for binomiala differenser baserat pa begrénsade
berékningar av maximala sannolikheter
¢ Patienter betraktades som responders om asparaginvardena i CSF pa protokolldag 33 var
under den nedre gransen fér kvantifiering.

Under induktionsbehandling observerades lakemedelsbiverkningar som var typiska for asparaginas,
t.ex. forhojda leverenzymer/bilirubin (> CTCAE grad I11: 44,3 % mot 39,6 %), hemorragi eller
tromboembolism (= CTCAE grad II: 2,1 % mot 4,0 %), och neurotoxicitet (> CTCAE grad IlI: 4,1 %
mot 5,9 %) i jamforbara frekvenser i bada grupperna (Spectrila mot referens).

Studie av spadbarn med de novo ALL

I en annan klinisk prévning utan kontroll, (MC-ASP.6/INF-studie), behandlades 12 spadbarn
(medianalder [intervall] vid tiden for forsta infusionen: 6 manader [0,5-12,2 manader]) med de
novo-ALL med Spectrila inom protokollet INTERFANT-06. Patienter fick asparaginas vid en dos pa
10 000 E/m2, justerat till den aktuella aldern pa patienten vid tiden for administrering (< 6 manader:
6 700 E/m2; 6-12 manader: 7 500 E/m2; > 12 manader: 10 000 E/m?) pa dag 15, 18, 22, 25, 29 och 33
av induktionsbehandling. Asparagin var fullstandigt utarmat i serum hos 11 av 12 patienter (92 %).
Alla 12 patienter (100 %) var i fullstandig remission efter induktionsbehandling.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper
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Farmakokinetiska parametrar for Spectrila faststélldes hos 7 vuxna patienter efter intravends infusion
av 5000 E/m2,

Absorption

Asparaginas tas inte upp i mag-tarmkanalen, och Spectrila maste darfor ges intravenost.
Distribution

Asparaginas distribueras huvudsakligen inom det intravaskuldra rummet. Medelvolymen
(standardavvikelse (Standard Deviation, SD)) for distribution vid steady state (Vuss) var 2,47 1 (0,45 I).
Det verkar inte som om asparaginas penetrerar blod-hjarnbarriaren i métbara mangder.

Medianen (intervallet) fér maximala serumkoncentrationer av asparaginasaktivitet var 2 324 E/I

(1 625-4 819 E/I). Maximal (Cmax) asparaginasaktivitet i serum uppnaddes med en fordrgjning pa cirka
2 timmar efter avslutad infusion.

Efter upprepad administrering av asparaginas vid en dos pa 5 000 E/m? var tredje dag varierade
dalvardena for asparaginasaktivitet i serum fran 108 till 510 E/I.

Metabolism

Metabolismen for asparaginas ar inte kand men den anses ske via nedbrytning inom det retikulo-
histiocytiska systemet och genom serumproteaser.

Eliminering

Den genomsnittliga £ SD terminala halveringstiden (elimineringshalveringstid) for
asparaginasaktivitet i serum var 25,8 + 9,9 tim., med ett intervall mellan 14,2 och 44,2 tim.

Farmakokinetiska/farmakodynamiska forhallanden

| kliniska prévningar med asparaginas uppnaddes dalnivaer for asparaginasaktivitet i serum som var
hogre &n 100 E/I hos de flesta patienter, vilket nastan alltid var korrelerat med en fullstandig
utarmning av asparagin i serum och cerebrospinalvatska (CSF). Aven de fa patienterna med dalnivéer
for asparaginasaktivitet i serum pa 10-100 E/I hade vanligtvis fullstandig utarmning av asparagin i
serum och CSF.

Pediatrisk population

Farmakokinetiska parametrar efter administrering av 5 000 E/m?2 av Spectrila faststéalldes hos
14 barn/ungdomar (alder 2-14 ar) med de novo-ALL (MC-ASP.4/ALL-studie). Resultaten visas i
tabell 4.

Tabell 4: Farmakokinetiska parametrar for Spectrila hos 14 barn/ungdomar

Parameter Median (intervall)

Area under kurvan (AUCo_72 tim.) 60 165 (38 627-80 764) E*tim./I
Maximal serumkoncentration (Cmax) 3527 (2 231-4 526) E/I

Tid till Crmax 0 (0-2) tim.
Halveringstid 17,33 (12,54-22,91) tim.
Total eliminering 0,053 (0,043-0,178) I/tim.
Distributionsvolym 0,948 (0,691-2,770) |
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Mediandalvérden i serum for asparaginasaktiviteter uppmattes hos 81 barn/ungdomar med de
novo-ALL tre dagar efter infusion av asparaginas (strax innan nasta dos maste ges) under
induktionsbehandling och varierade mellan 168 och 184 E/l (MC-ASP.5/ALL-studie).

Dalvarden for serumaktivitet uppmattes hos 12 spadbarn (alder fran nyfodd till 1 ar) med de
novo-ALL (MC-ASP.6/INF-studie). Medianvardet (intervall) for dalvarden for asparaginasaktivitet i
serum pa dag 18, 25 och 33 var 209 (42-330) E/I, 130 (6-424) E/I respektive 32 (1-129) E/I. Den
lagre medianaktivitetsnivan pa dag 33 jamfort med de tidigare tva matningarna berodde delvis pa att
detta sista serumprov togs 4 dagar efter den sista infusionen av asparaginas istallet for tre dagar vid de
andra tillfallena.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Icke-kliniska studier avseende toxicitet vid upprepad dosering och sakerhetsfarmakologi hos ratta
avsltjade inga sarskilda risker for manniska, férutom en liten men signifikant saluretisk effekt vid
doser under den rekommenderade dosen for ALL-patienter. Dessutom var pH-vardet i urin och
njurarnas relativa vikt férhojda vid exponeringar som ansags éverstiga maximal exponering for
manniska tillréckligt, vilket indikerar liten relevans for klinisk anvandning.

Evidens fran publicerade data med asparaginas gor den mutagena, klastogena och karcinogena
potentialen for asparaginas forsumbar.

Asparaginas orsakade en 6kning av incidensen av missbildningar (inklusive i centrala nervsystemet,
hjartat och skelettsystemet) och fosterddd vid doser som &r likartade med eller dverstiger de som
foreslas kliniskt (pa basis av E/m2) hos ett antal arter inklusive mus, ratta och/eller kanin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Sackaros

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Ooppnad injektionsflaska

4 ar

Beredd och utspadd 16sning

Kemisk och fysisk stabilitet av fardigberedd 16sning har pavisats i 2 dagar vid 2 °C-8 °C.

Ur mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart &r
forvaringstiden och forvaringsvillkoren fére administrering anvéndarens ansvar och ska normalt inte
dverstiga 24 timmar vid 2 °C-8 °C, savida inte beredning/spadning &gt rum under kontrollerade och
validerade aseptiska forhallanden.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

15



Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning och spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Farglos 20 ml injektionsflaska av glas (typ I-glas) tillsluten med butylgummipropp,
aluminiumforsegling och flipplock av plast, innehallande 10 000 enheter av asparaginas.

Varije forpackning innehaller antingen 1 eller 5 injektionsflaskor. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

For att 16sa upp pulvret ska 3,7 ml vatten for injektionsvatskor forsiktigt sprutas mot
injektionsflaskans innervagg med en injektionsspruta (spruta inte direkt pa eller i pulvret). Uppldsning
av innehallet erhalls genom langsam vandning (undvik skumbildning som uppstar vid skakning). Den
beredda l6sningen kan vara svagt opalescent.

Den beréknade mangden asparaginas loses upp ytterligare i 50 till 250 ml natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) infusionsvatska, 16sning.

Ej anvént ldakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Tyskland

Tel.: +49 4103 8006-0

Fax: +49 4103 8006-100

E-post: contact@medac.de

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

0. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 14 januari 2016
Datum for den senaste fornyelsen: 24 september 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGAII

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

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

Tyskland

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Tyskland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum foér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sédkerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkannandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den éverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Spectrila 10 000 E pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
asparaginas

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska med pulver innehéller 10 000 enheter av asparaginas.
Efter beredning innehaller 1 ml 16sning 2 500 enheter av asparaginas.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamne: sackaros.

4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

1 injektionsflaska
5 injektionsflaskor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.

Intravends anvandning efter ytterligare spadning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

Stabilitet for fardigberedd losning har pavisats i 2 dagar vid 2 °C-8 °C.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Tyskland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/15/1072/001 (1 injektionsflaska)
EU/1/15/1072/002 (5 injektionsflaskor)

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs gj.

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Spectrila 10 000 E pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
asparaginas

ENDAST avsett for intravents anvandning.
Intravends anvandning efter ytterligare spadning.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6.  OVRIGT

Forvaras i kylskap.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Spectrila 10 000 E pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning
asparaginas

Las noga igenom denna bipacksedel innan du ges detta lakemedel. Den innehaller information

som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller sjukskéterska.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskdterska. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Spectrila &r och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du ges Spectrila

Hur Spectrila anvands

Eventuella biverkningar

Hur Spectrila ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

oL E

1. Vad Spectrila ar och vad det anvands for

Spectrila innehaller asparaginas, som &r ett enzym som stor naturliga amnen som &r nodvandiga for att
cancerceller ska véaxa. Alla celler behdver en aminosyra som kallas asparagin for att fortsatta leva.
Normala celler kan sjalva framstélla sitt asparagin, men det galler inte for vissa cancerceller.
Asparaginas sanker nivan av asparagin i blodcancerceller och stoppar cancerns tillvéxt.

Spectrila anvands for att behandla vuxna och barn med akut lymfoblastleukemi (ALL) som &r en form
av blodcancer. Spectrila anvénds som en komponent i en kombinationsbehandling.

2. Vad du behdver veta innan du ges Spectrila

Spectrila far inte anvandas

o om du ar allergisk mot asparaginas eller mot det andra innehallsamnet i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6)

om du har eller har haft inflammation i bukspottkdrteln (pankreatit)

om du har allvarliga problem med leverfunktionen

om du har en rubbning av blodkoagulationen (t.ex. hemofili)

om du haft allvarlig bloédning eller allvarlig blodpropp (trombos) under tidigare behandling med
asparaginas.

Varningar och forsiktighet
Tala med lakare eller sjukskoterska innan du far Spectrila.

Foljande livshotande situationer kan uppsta under behandling med Spectrila:

o allvarlig inflammation i bukspottkorteln (akut pankreatit)

leverproblem

en allvarlig allergisk reaktion som orsakar andningssvarigheter eller yrsel
rubbningar av blodkoagulationen (blédning eller blodproppsbildning)
hoga blodsockernivaer.

Fére och under behandling med Spectrila tar lakaren blodprov.
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Om allvarliga leverproblem uppstar maste man omedelbart avbryta behandlingen med Spectrila.

Om allergiska symtom uppstar maste intravends infusion med Spectrila omedelbart avbrytas. Du
kanske far lakemedel mot allergi och, vid behov, lakemedel for att stabilisera cirkulationen. I de flesta
fall kan behandlingen fortsétta genom att man byter till andra ldkemedel som innehaller andra former
av asparaginas.

Rubbningar av blodkoagulationen kan kréva att du far farsk blodplasma eller en viss typ av protein
(antitrombin 111) for att minska risken for blédning eller blodproppsbildning (trombos).

Hoga blodsockernivaer kan krava behandling med intravendsa vatskor och/eller insulin.

Reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (kannetecknat av huvudvark, forvirring, epileptiska
anfall och synférlust) kan kréva blodtryckssankande lakemedel och i fall av epileptiska anfall ger man
antiepileptisk behandling.

Andra lakemedel och Spectrila

Tala om for lakare om du anvander, nyligen har anvant eller kan tdnkas anvanda andra Iakemedel.
Detta ar viktigt eftersom Spectrila kan 6ka andra lakemedels biverkningar genom dess effekt pa
levern, vilket spelar en viktig roll nar det géller att avlagsna lakemedel fran kroppen.

Dessutom ar det sarskilt viktigt att du talar om for lakaren om du anvander nagot av foljande

lakemedel:

o Vinkristin (anvands for att behandla vissa typer av cancer) eftersom samtidig anvéndning av
vinkristin och asparaginas kan 6ka risken for vissa biverkningar. For att undvika detta ges
vinkristin vanligtvis 3—24 timmar fore asparaginas.

o Glukokortikoider (kortison”, antiinflammatoriska lakemedel som hdmmar immunsystemet)
eftersom samtidig anvandning av glukokortikoider och asparaginas kan 6ka blodproppsbildning
(trombos).

o Lékemedel som minskar blodets formaga att koagulera, t.ex. antikoagulanter (t.ex. warfarin och
heparin), dipyridamol, acetylsalicylsyra eller lakemedel for att behandla smérta och
inflammation eftersom anvandningen av dessa ldkemedel tillsammans med asparaginas kan tka
risken for blodning.

o Lakemedel som bryts ner i levern (t.ex. paracetamol, acetylsalicylsyra, tetracyklin), eftersom
risken for biverkningar kan dka.

o Asparaginas kan paverka effekten av metotrexat eller cytarabin (anvands for att behandla vissa
typer av cancer):

- om asparaginas ges efter dessa ldkemedel kan deras effekt forstarkas.
- om asparaginas ges fore dessa lakemedel kan deras effekt forsvagas.

o Lakemedel som kan ha en negativ effekt pa leverfunktionen (t.ex. paracetamol,
acetylsalicylsyra, tetracyklin) eftersom dessa negativa effekter kan férvéarras av parallell
behandling med asparaginas.

o Lakemedel som kan hdmma benmaérgsfunktion (t.ex. cyklofosfamid, doxorubicin, metotrexat)
eftersom dessa effekter kan forstarkas av parallell anvandning av asparaginas. Du kan bli mer
benagen att fa infektioner.

o Andra lakemedel mot cancer eftersom de kan bidra till frisattningen av alltfér mycket urinsyra
nér tumaorceller forstors av asparaginas.

Vaccination
Samtidig vaccination med levande vacciner kan 6ka risken for en allvarlig infektion. Darfor bor du
inte vaccineras med levande vacciner forran minst 3 manader efter avslutad behandling med Spectrila.

Graviditet och amning

Det saknas information fran anvandningen av asparaginas for gravida kvinnor. Spectrila far inte
anvandas under graviditet savida inte kvinnans tillstand kraver behandling med asparaginas. Det ar
inte k&nt om asparaginas forekommer i brostmjolk. Darfor ska inte Spectrila anvéndas under amning.
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Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvénder detta lakemedel.

Om du ar kvinna maste du anvanda preventivmedel eller vara avhallsam under
cytostatikabehandlingen och i 7 manader efter avslutad behandling. Eftersom en indirekt paverkan
mellan orala preventivmedel och asparaginas inte kan uteslutas, anses inte orala preventivmedel (som
tas via munnen) tillrackligt sdkra. Fertila kvinnor bor anvénda en annan preventivmetod &n orala
preventivmedel.

Om du ar man ska du vidta lampliga forsiktighetsatgarder for att sakerstalla att din partner inte blir
gravid under behandling med Spectrila och under 4 manader efter den sista dosen.

Korformaga och anvéandning av maskiner
Kor inte bil och anvand inte maskiner medan du tar detta lakemedel eftersom det kan fa dig att kdnna
dig dasig, trott eller forvirrad.

3. Hur Spectrila anvands

Spectrila bereds och ges av hélso- och sjukvardspersonal. Lakaren bestammer vilken dos du ska fa.
Dosen du far beror pa din kroppsyta, som beréknas fran din langd och vikt.

Spectrila ges i en ven. Det ges vanligtvis tillsammans med andra lakemedel mot cancer.
Behandlingens langd beror pa det specifika cytostatikaprotokoll som anvands for att behandla din
sjukdom.

Anvandning fér vuxna
Rekommenderad dos av Spectrila for vuxna ar 5 000 E (enheter) per kvadratmeter kroppsyta och ges
var tredje dag.

Anvandning fér barn och ungdomar
Rekommenderad dos for barn och ungdomar i aldern 1-18 ar &r 5 000 E per kvadratmeter kroppsyta
och ges var tredje dag.

Rekommenderad dos till spadbarn i aldern 0-12 manader ser ut pa féljande satt:

- yngre &n 6 manader: 6 700 E per kvadratmeter kroppsyta

- 6—12 manader: 7 500 E per kvadratmeter kroppsyta.

Om du har fatt for stor mangd av Spectrila

Om du tror att du har fatt for stor mangd av Spectrila ska du tala om det for lakaren eller
sjukskadterskan snarast mojligt.

Hittills kanner man inte till att en 6verdos av asparaginas har lett till nagra tecken pa en 6verdos. Om
det behdvs behandlar lakaren dina symtom och ger stodjande vard.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Tala omedelbart om det for din lakare och sluta ta Spectrila om du far:
o inflammation i bukspottkdrteln, vilket ger allvarlig smarta i buken och ryggen
o allvarliga avvikelser i leverfunktion (bestams med laboratorietest)
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o allergiska reaktioner inklusive allvarlig allergisk reaktion (anafylaktisk chock), rodnad, utslag,
Iagt blodtryck, svullnad i ansikte och svalg, nasselfeber, andfaddhet

o rubbningar av blodkoagulationen som blodning, ett akut tillstand med okontrollerad aktivering
av blodets koagulation (disseminerad intravaskular koagulation, DIC) eller blodproppsbildning
(trombos)

o hdga blodsockerhalter (hyperglykemi).

En lista med alla dvriga biverkningar finns nedan ordnad efter hur vanliga de &r:

Mycket vanliga biverkningar (kan uppkomma hos fler &n 1 av 10 anvandare)

o illamaende, krakningar, magont eller 16s avforing (diarré)

o ansamling av vétska (6dem)

o trotthetskénsla

. avvikande laboratorietester inklusive forandringar i proteinnivaerna i blodet, forandringar i
blodfettvarden eller i leverenzymvérden eller hoga nivaer av urea i blodet

Vanliga biverkningar (kan uppkomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

lindrigt till mattligt minskat antal av alla blodkroppar

allergiska reaktioner inklusive vasande andning (kramp i luftvagarna) eller svart att andas
lag blodsockerniva (hypoglykemi)

aptitforlust eller viktminskning

depression, hallucination eller forvirring

nervositet (oro) eller sémnighet

forandringar i elektroencefalogram (EEG; en kurva som visar hjarnans elektriska aktivitet)
hoga nivaer i blodet av amylas och lipas

smarta (ryggsmarta, ledsmaérta, magsmarta)

Mindre vanliga biverkningar (kan uppkomma hos upp till 1 av 100 anvandare)
o hoga nivaer i blodet av urinsyra (hyperurikemi)

o hoga nivaer i blodet av ammoniak (hyperammonemi)

o huvudvark

Séllsynta biverkningar (kan uppkomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare)

o diabetisk ketoacidos (komplikation som beror pa okontrollerat blodsocker)

o epileptiska anfall, allvarlig medvetandesénkning inklusive koma och stroke

o reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (ett tillstand som kannetecknas av huvudvark,
forvirring, epileptiska anfall och synforlust)

inflammation i salivkortlarna (parotit)

kolestas (blockerat gallflode fran levern)

gulsot

nedbrytning av leverceller (levercellsnekros)

leversvikt som kan leda till doden

Mycket sallsynta biverkningar (kan uppkomma hos upp till 1 av 10 000 anvandare)

o minskad funktion i skéldkorteln eller biskoldkértlarna

o lindrig darrning i fingrarna

o pseudocystor i bukspottkdrteln (ansamling av vétska efter akut inflammation i bukspottkorteln)

Har rapporterats (forekommer hos ett okant antal anvandare)
o infektioner
o fettlever

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskdéterska. Detta galler dven eventuella biverkningar
som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
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rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Spectrila ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen. Utgangsdatumet dr den sista dagen i angiven
manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Den féardigberedda Iosningen dr stabil i 2 dagar vid forvaring vid 2 °C-8 °C.

Om det fardigberedda lakemedlet inte anvands omedelbart ansvarar anvéndaren som bereder detta
lakemedel for forvaringstider och férvaringsvillkor for att sakerstélla produktens sterilitet. Forvaring
ska normalt inte Overstiga 24 timmar vid 2 °C-8 °C.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration
. Den aktiva substansen ar asparaginas. En injektionsflaska med pulver innehaller 10 000 enheter
av asparaginas. Efter beredning innehaller en milliliter 16sning 2 500 enheter av asparaginas.

. Det andra innehallsdmnet ar sackaros.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Spectrila tillhandahalls som ett pulver till koncentrat till infusionsvatska, l6sning.

Pulvret ar vitt och tillhandahalls i en injektionsflaska av klart glas med en gummipropp, en
aluminiumfoérsegling och ett flipplock av plast.

Spectrila finns i forpackningar om 1 eller 5 injektionsflaskor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkdnnande for forsaljning och tillverkare
medac

Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Tyskland

Tel.: +49-4103-8006-0

Fax: +49-4103-8006-100

E-post: contact@medac.de

Denna bipacksedel andrades senast {MM/AAAA}.
Ovriga informationskallor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Spectrila bor endast anvéandas av lakare med erfarenhet av sddana behandlingsprotokoll.

Rekommenderade kontrollunderstkningar och sékerhetsatgérder

Innan behandling inleds ska bilirubin, levertransaminaser och koagulationsparametrar (partiell
tromboplastintid [PTT], protrombintid [PT], antitrombin 111, fibrinogen och D-dimer) bestdmmas.

Efter administrering av asparaginas rekommenderas noggrann évervakning av bilirubin,
levertransaminaser, blod-/uringlukos, koagulationsparametrar (PTT, PT, antitrombin 111, fibrinogen
och D-dimer), amylas, lipas, triglycerider och kolesterol.

Akut pankreatit

Behandling med asparaginas ska avbrytas for patienter som utvecklar akut pankreatit. Akut pankreatit
har utvecklats hos mindre &n 10 % av alla patienter. | sallsynta fall uppkommer hemorragisk eller
nekrotiserande pankreatit. Det finns enstaka rapporter om dédsfall. Kliniska symtom inkluderar
buksmarta, illamaende, krakningar och anorexi. Serumnivaerna av amylas och lipas &r vanligtvis
forhojda, men hos vissa patienter kan de vara normala pa grund av nedsatt proteinsyntes. Patienter
med allvarlig hypertriglyceridemi I6per 6kad risk for att utveckla akut pankreatit. Dessa patienter bor
inte langre behandlas med nagon asparaginasprodukt.

Levertoxicitet

| sallsynta fall har allvarlig leversvikt beskrivits, inklusive kolestas, ikterus, levernekros och leversvikt
med dodlig utgang (se avsnitt 4.8 och 4.5). Leverparametrar ska 6vervakas noga innan och under
behandling med asparaginas.

Behandling med asparaginas bor avbrytas om patienter utvecklar allvarligt nedsatt leverfunktion
(bilirubin > 3 ganger den 6vre normalgransen [upper limit of normal, ULN]; transaminaser

> 10 ganger ULN), allvarlig hypertriglyceridemi, hyperglykemi eller koagulationsrubbning (t.ex.
sinustrombos, allvarlig blédning).

Allergi och anafylaxi

Pa grund av risken for allvarliga anafylaktiska reaktioner bor inte asparaginas administreras som
intravends bolusinjektion. Om allergiska symtom uppstar maste administrering av asparaginas
avbrytas omedelbart och lamplig behandling ges, som kan inkludera antihistaminer och
kortikosteroider.

Koagulationsrubbningar

Pa grund av att asparaginas hammar proteinsyntes (minskad syntes av faktor I1, V, VII, VIII och IX,
protein C och S, antitrombin 111 [AT 111]) kan koagulationsrubbningar uppkomma, vilka manifesteras
antingen som trombos, disseminerad intravaskular koagulation (DIC) eller blédning. Risken for
trombos verkar vara hogre an risken for blédning. Aven symtomatiska tromboser relaterade till
anvandningen av centrala venkatetrar har beskrivits. Frekvent utvardering av koagulationsparametrar
ar viktigt fére och under behandling med asparaginas. Expertrad bor efterfragas i fall dar AT 111 &r
sénkt.

Hyperglykemiska tillstand

Asparaginas kan inducera hyperglykemi till f6ljd av minskad insulinproduktion. Dessutom kan det
minska insulinsekretionen fran pankreatiska p-celler och férsamra insulinreceptorfunktion. Syndromet
ar i allménhet sjalvbegransande. | séllsynta fall kan det dock leda till diabetisk ketoacidos. Samtidig
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behandling med kortikosteroider bidrar till denna effekt. Glukosnivaerna i serum och urin bor
kontrolleras regelbundet och hanteras efter klinisk indikation.

Antineoplastiska medel

Asparaginasinducerad tumorcellsdestruktion kan frig6ra stora mangder urinsyra, vilket leder till
hyperurikemi. Samtidig administrering av andra antineoplastiska ldkemedel bidrar till denna effekt.
Aggressiv alkalisering av urinen och anvéandning av allopurinol kan forhindra uratnefropati.

Glukokortikoider

En hogre risk for trombos under induktionsbehandling med asparaginas och prednison sags hos barn
med genetisk protrombotisk riskfaktor (faktor V G1691A-mutationer, protrombin G20210A-variation,
metylentetrahydrofolatreduktas [MTHFR] T677T-genotyp, forhojt lipoprotein A,
hyperhomocysteinemi).

Preventivmedel

Fertila kvinnor maste anvanda effektiv preventivmetod under behandling och under 7 manader efter
avslutad behandling med asparaginas. Eftersom en indirekt interaktion mellan komponenterna i det
orala preventivmedlet och asparaginas inte kan uteslutas, anses inte orala preventivmedel tillrackligt
sakra i en sadan klinisk situation. Man ska anvanda effektiva preventivmetoder och avrads fran att avla
ett barn medan de far asparaginas och under 4 manader efter avslutad behandling.

Philadelphiakromosompositiva patienter
Effekt och sakerhet for Spectrila har inte faststallts hos Philadelphiakromosompositiva patienter.

Asparaginasaktivitet

Matning av asparaginasaktivitetsnivan i serum eller plasma kan goras for att utesluta accelererad
eliminering av asparaginasaktivitet.

Helst bor nivaerna matas tre dagar efter den senaste administreringen av asparaginas, dvs. vanligtvis
direkt innan nésta dos av asparaginas ges.

Laga asparaginasaktivitetsnivaer atfoljs ofta av uppkomsten av anti-asparaginasantikroppar. | sadana
fall bor ett byte till en annan asparaginasprodukt vervagas. Expertis bor forst radfragas.

Hypoalbuminemi

Till foljd av forsamrad proteinsyntes sanks proteinnivaerna i serum (sarskilt albumin) valdigt ofta hos
patienter som behandlas med asparaginas. Eftersom serumprotein ar viktigt for bindnings- och
transportfunktionen av vissa aktiva substanser, ska proteinnivaerna i serum évervakas regelbundet.

Hyperammonemi

Ammoniaknivaerna i plasma bor faststallas hos alla patienter med oférklarliga neurologiska symtom
eller allvarliga och langvariga krakningar. Nar det géller hyperammonemi med allvarliga kliniska
symtom bor behandlingsatgarder och lakemedel som snabbt sanker ammoniaknivaerna i plasma (t.ex.
proteinrestriktion och hemodialys), vander katabola tillstdnd och 6kar avlagsnandet av kvaverester
sattas in samt experter konsulteras.

Reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom

Reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS) kan forekomma i sallsynta fall under
behandling med asparaginaspreparat. Vid magnetresonanstomografi (MR) karakteriseras detta
syndrom av reversibla (fran nagra fa dagar till manader) lesioner/6dem, framforallt i hjarnans
posteriora region. Symtom pa RPLS omfattar vasentligen forhojt blodtryck, epileptiska anfall,
huvudvark, forandrat mentalt tillstdnd och akut forsamrad syn (framforallt kortikal blindhet eller
homonym hemianopsi). Det dr inte klarlagt om RPLS orsakas av asparaginas, samtidig behandling
eller underliggande sjukdomar.

RPSL behandlas symtomatiskt, inklusive atgarder for att behandla eventuella epileptiska anfall.
Avbrott eller dosreduktion av samtidigt administrerade immunhammande lakemedel kan behdvas.
Expertis bor radfragas.
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Hantering

For att 16sa upp pulvret ska 3,7 ml vatten for injektionsvatskor forsiktigt sprutas mot
injektionsflaskans innervégg med en injektionsspruta (spruta inte direkt pa eller i pulvret).
Uppldsningen av innehallet erhalls genom langsam vandning (undvik skumbildning som uppstar vid
skakning). Den fardigberedda I6sningen kan vara svagt opalescent.

Den berédknade mangden asparaginas loses upp ytterligare i 50 till 250 ml natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) infusionsvatska, 16sning.

Administreringssatt

Endast for intravends anvéndning. Den dagliga mangden av asparaginas som behdvs per patient kan
spadas i en slutlig volym av 50-250 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvétska, 16sning.

Behandlingslangd

Den utspéadda l6sningen av asparaginas infunderas under 0,5 till 2 timmar. Asparaginas far inte
administreras som en bolusdos.

Kassering

Ej anvant ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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