Indleegsseddel: Information til patienten

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

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at fa administreret dette l&egemiddel, da

den indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at lzese den igen.

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

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

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

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

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

U wdE

1. Virkning og anvendelse

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

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

2. Det skal du vide, fer du begynder at f4 administreret Spectrila

Spectrila ma ikke anvendes:

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

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

hvis du har sveere problemer med leverfunktionen,

hvis du har en blodsterkningssygdom (sasom hamofili),

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

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

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

o sveer beteendelse i bugspytkirtlen (akut pankreatitis)

problemer med leveren

en alvorlig allergisk reaktion, som medfarer vejrtraekningsbesveer eller svimmelhed
blodstagrkningsforstyrrelser (blgdning eller dannelse af blodpropper)

hgjt blodsukker.

Din lage vil tage blodpraver for og under behandlingen med Spectrila.
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Hvis der opstar svaere leverproblemer, skal behandlingen med Spectrila straks afbrydes.

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

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

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

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

Brug af anden medicin sammen med Spectrila

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

Det er desuden iser vigtigt at forteelle det til l&egen, hvis du tager nogle af de fglgende lezgemidler:

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

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

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

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

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

- hvis asparaginase gives efter disse l&egemidler, kan deres virkning vare gget.
- hvis asparaginase gives for disse leegemidler, kan deres virkning veere svaekket.

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

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

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

Vaccination

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

Der er ingen data fra anvendelse af asparaginase til gravide kvinder. Spectrila ma ikke anvendes i
lgbet af graviditeten, medmindre kvindens Kkliniske tilstand kreever behandling med asparaginase. Det
er ukendt, om asparaginase er til stede i human brystmeelk. Derfor ma Spectrila ikke anvendes under
amning.

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din laege til rads, far du bruger dette legemiddel.

Hvis du er kvinde, skal du anvende praevention eller vaere afholdende i lgbet af kemoterapien og til

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

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

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

3. Sadan skal du bruge Spectrila

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

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

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

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

Den anbefalede dosis til speedbgrn i alderen 0-12 maneder er falgende:
- alder under 6 maneder: 6.700 E/m2 BSA,
- alder 6-12 maneder: 7.500 E/m2 BSA.

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

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

Sparg leegen eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

pal (Danish) Spectrila 10,000 U powder for concentrate for solution for infusion
National version: 03/2023



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

Fortzel det straks til leegen, og hold op med at tage Spectrila, hvis du oplever:

o beteendelse i bugspytkirtlen, der forarsager sveere smerter i mave og ryg,

o meget unormal leverfunktion (bestemt ved laboratoriepraver),

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

o blodstarkningsforstyrrelser, sdsom blgdning, dissemineret intravaskuler koagulation (DIC) eller
dannelse af blodpropper (trombose),

o hgjt blodsukker (hyperglykaemi).

En liste over alle andre bivirkninger er opstillet nedenunder efter, hvor almindelige de er:

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

o kvalme, opkastning, mavepine eller vandig affgring (diarré)

o vaeskeophobning (gdem)

o treethedsfalelse

o unormale laboratorieprgver, herunder endrede proteinniveauer i blodet, endringer i blodfedt
eller i leverenzymveerdier eller hgje niveauer af urinstof i blodet

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

o let til moderat reduktion i alle celletal i blodet

o allergiske reaktioner, herunder hvaesende vejrtraekning (bronkospasme) eller
vejrtraekningshesveer

lavt blodsukker (hypoglykaemi)

appetitlgshed eller vaegttab

depression, hallucination eller forvirring

nervgsitet (agitation) eller dgsighed (sgvnighed)

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

smerter (rygsmerter, ledsmerter, mavepine)

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
o hgjt niveau af urinsyre i blodet (hyperurikaemi)

o hgjt niveau af ammoniak i blodet (hyperammonami)

o hovedpine

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

o diabetisk ketoacidose (komplikation som fglge af ukontrolleret blodsukker)

o krampeanfald, svaert nedsat bevidsthed, herunder koma og slagtilfelde

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

betendelse i spytkirtlerne (paraotitis)

kolestase (blokeret galdeflow fra leveren)

gulsot

nedbrydning af leverceller (levercellenekrose)

leversvigt, som kan fare til dgden

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

o nedsat funktion af skjoldbruskkirtlen eller biskjoldbruskkirtlerne

o let tremor (rysten) af fingrene

o pseudocyster i bugspytkirtlen (ophobning af vaeske efter akut beteendelse i bugspytkirtlen)
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Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data)
o infektioner
o fedtlever

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bar du tale med din lzge eller sygeplejersken. Dette geelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via de oplysninger, der fremgar herunder.

Leegemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden
af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.

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

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

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

Hvis legemidlet ikke bruges straks, er brugeren, der forbereder dette leegemiddel, ansvarlig for

opbevaringstiderne og betingelserne for at sikre sterilitet af preeparatet. Opbevaringstiden vil normalt

ikke veere leengere end 24 timer ved temperaturer fra 2 °C-8 °C.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke

smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Spectrila indeholder:

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

. @vrige indholdsstoffer: saccharose.

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

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

Spectrila fas i pakninger med 1 eller 5 hatteglas.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
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http://www.meldenbivirkning.dk/

Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller
medac

Gesellschaft fir klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Tyskland

TIf.: +49-4103-8006-0

Fax: +49-4103-8006-100

E-mail: contact@medac.de

Denne indlaegsseddel blev senest eendret 03/2023.

Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europeiske Leegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Nedenstaende oplysninger er til leeger og sundhedspersonale:

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

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

Anbefalede kontrolundersggelser og sikkerhedsforanstaltninger

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

Efter administration af asparaginase rades der til ngje overvagning af bilirubin, levertransaminaser,
glucose i blod/urin, koagulationsparametre (PTT, PT, antitrombin Il1, fibrinogen og D-dimer),
amylase, lipase, triglycerider og kolesterol.

Akut pankreatitis

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

Hepatotoksicitet

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

Behandlingen med asparaginase skal afbrydes, hvis patienterne udvikler svart nedsat leverfunktion
(bilirubin > 3 gange den gvre normalgraense [ULN], transaminaser > 10 gange ULN), svar
hypertriglycerideemi, hyperglykaemi eller koagulationsforstyrrelse (f.eks. sinusvenetrombose, svaer
blgdning).
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Allergi og anafylaksi

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

Koagulationsforstyrrelser

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

Hyperglykaemiske tilstande

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

Antineoplastiske stoffer

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

Glukokortikoider

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

Kontraception

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

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

Asparaginaseaktivitet

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

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

Hyperammonami

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

Reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom

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

RPLS behandles symptomatisk, herunder foranstaltninger til at behandle krampeanfald. Seponering
eller dosisreduktion af samtidigt administrerede immunsupprimerende leegemidler kan veere
ngdvendig. Der ber sgges ekspertradgivning.

Handtering

3,7 ml vand til injektionsveesker sprgjtes forsigtigt mod heaetteglassets inderside med en
injektionssprejte (der ma ikke sprgjtes direkte pa eller ind i pulveret). Indholdet oplases ved at dreje
hatteglasset langsomt rundt (undga skumdannelse fra omrystning). Oplasningen, der er klar til brug,
kan veere let uigennemsigtig.

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

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

oplasning.

Varighed af administration

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

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