Folheto informativo: Informacao para o doente

Spectrila 10.000 U pé para concentrado para solucio para perfusio
asparaginase

Leia com atencio todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nio indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto:

O que € Spectrila e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Spectrila
Como utilizar Spectrila

Efeitos indesejdveis possiveis

Como conservar Spectrila

Conteddo da embalagem e outras informagdes
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1. O que é Spectrila e para que é utilizado

Spectrila contém asparaginase, que € uma enzima que interfere com substancias naturais que sdo
necessdrias para o crescimento das células cancerosas. Todas as células necessitam de um aminoécido
chamado asparagina para permanecerem vivas. As células normais podem produzir asparagina para
elas proprias, enquanto que algumas células cancerosas ndo podem fazé-lo. A asparaginase diminui o
nivel de asparagina nas células cancerosas do sangue e para o crescimento do cancro.

Spectrila € utilizado para tratar adultos e criangas com leucemia linfoblastica aguda (LLA), que € uma
forma de cancro do sangue. Spectrila € utilizado como parte de uma terapéutica de associagéo.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Spectrila

Spectrila nao deve ser utilizado

. se tem alergia a asparaginase ou ao outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢ao 6),
. se tem ou se teve antes inflamacdo do pancreas (pancreatite),
. se tem problemas graves da funcio do figado,
. se tem uma doencga da coagulacio do sangue (como a hemofilia).
. se teve um sangramento grave (hemorragia) ou uma coagulacio sanguinea grave (trombose) no

ambito de um tratamento anterior com asparaginase.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado Spectrila.

As seguintes situacdes com risco de vida podem ocorrer durante o tratamento com Spectrila:

. inflamacdo grave do pancreas (pancreatite aguda),

. problemas de figado,

. uma reacgdo alérgica grave que causa dificuldade em respirar ou tonturas,

. doencas da coagulacdo do sangue (hemorragia ou formacgao de codgulos de sangue),
. niveis elevados de agticar no sangue.

Antes e durante o tratamento com Spectrila, o seu médico efetuara andlises ao sangue.



Se ocorrerem problemas graves do figado, o tratamento com Spectrila tem de ser imediatamente
interrompido.

Se ocorrerem sintomas alérgicos, a perfusio intravenosa de Spectrila tem de ser imediatamente
descontinuada. Podem ser-lhe administrados medicamentos antialérgicos e, se necessario,
medicamentos para estabilizar a sua circulagdo. Na maioria dos casos, o seu tratamento pode continuar
desde que mude para outros medicamentos contendo formas diferentes de asparaginase.

As doengas da coagulacdo do sangue podem exigir que receba plasma fresco ou um certo tipo de
proteina (antitrombina III), a fim de reduzir o risco de hemorragia ou de formacao de codgulos de
sangue (trombose).

Niveis elevados de agticar no sangue podem necessitar de tratamento com fluidos intravenosos e/ou
insulina.

A sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel (caracterizada por dores de cabeca, confusao,
convulsodes e perda de visdo) pode necessitar de medicamentos que diminuem a tensao arterial e, em
caso de convulsdes, de tratamento antiepilético.

Outros medicamentos e Spectrila

Informe o seu médico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a utilizar outros
medicamentos. Isto é importante porque Spectrila pode aumentar os efeitos indesejaveis de outros
medicamentos através do seu efeito no figado, o qual desempenha um papel importante na remocéo de
medicamentos do organismo.

Além disso, € especialmente importante que informe o seu médico se também estiver a utilizar

qualquer um dos seguintes medicamentos:

. Vincristina (utilizada para tratar certos tipos de cancro), visto que a utiliza¢ao simultanea de
vincristina e de asparaginase pode aumentar o risco de certos efeitos indesejdveis. Para o evitar,
a vincristina é administrada habitualmente 3-24 horas antes da asparaginase.

. Glucocorticoides (medicamentos anti-inflamatérios que debilitam o sistema imunitario), visto
que a utilizacdo simultanea de glucocorticoides e de asparaginase podem aumentar a formacao
de codgulos de sangue (trombose).

. Medicamentos que diminuem a capacidade do sangue de coagular, como os anticoagulantes
(por exemplo, a varfarina e a heparina), dipiridamol, 4cido acetilsalicilico ou medicamentos
para tratar a dor e a inflamacao, visto que a utiliza¢do destes medicamentos com a asparaginase
pode aumentar o risco de hemorragias.

. Medicamentos que sdo metabolizados no figado (p. ex., paracetamol, 4cido acetilsalicilico,
tetraciclina), porque o risco de efeitos indesejdveis pode aumentar.
o A asparaginase pode afetar a eficicia do metotrexato ou da citarabina (utilizados para tratar

certos tipos de cancro):
- se a asparaginase for administrada depois destes medicamentos, o efeito dos
mesmos pode aumentar.

- se a asparaginase for administrada antes destes medicamentos, o efeito dos mesmos pode
diminuir.

. Medicamentos que podem ter um efeito negativo na funcio do figado (p. ex., paracetamol, 4cido
acetilsalicilico, tetraciclina), visto que estes efeitos negativos podem piorar com o tratamento
em paralelo com a asparaginase.

. Medicamentos que podem suprimir a fungdo da medula éssea (p. ex., ciclofosfamida,
doxorubicina, metotrexato), porque estes efeitos podem ser intensificados pelo tratamento em
paralelo com a asparaginase. Poderd ser mais propenso a infecdes.

. Outros medicamentos anticancerigenos, porque estes podem contribuir para a libertacdo de
demasiado 4cido urico quando as células tumorais sdo destruidas pela asparaginase.



Vacinacao

A vacinagdo simultinea com vacinas vivas pode aumentar o risco de infecdes graves. Portanto, ndo
podera ser vacinado com vacinas vivas até pelo menos 3 meses apds o fim do tratamento com
Spectrila.

Gravidez e amamentacao

N3ao existem dados sobre a utilizacdo da asparaginase em mulheres gravidas. Spectrila ndo deve ser
utilizado durante a gravidez, a menos que a situagao clinica da mulher requeira tratamento com a
asparaginase.

Desconhece-se se a asparaginase estd presente no leite humano. Por conseguinte, Spectrila ndo pode
ser utilizado durante a amamentagao.

Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar grdvida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de utilizar este medicamento.

Se estiver em idade fértil, tem de utilizar contracetivos ou abster-se de ter relacdes sexuais durante a
quimioterapia e até 3 meses apds o fim do tratamento. Dado nio poder excluir-se uma interagdo
indireta entre os componentes da contracecao oral e a asparaginase, os contracetivos orais nao sao
considerados suficientemente seguros. Deve utilizar-se um método que ndo a contrace¢do oral em
mulheres com potencial para engravidar.

Conducao de veiculos e utilizacao de maquinas
N3o conduza quando tomar este medicamento porque pode fazer com que se sinta sonolento, cansado
ou confuso.

3. Como utilizar Spectrila

Spectrila é preparado e administrado por um profissional de saide. O seu médico decide qual € a dose
que lhe vai ser administrada. A dose depende da sua drea de superficie corporal (ASC) que € calculada
com base na sua altura e peso.

Spectrila é administrado numa veia. Geralmente é administrado com outros medicamentos
anticancerigenos. A duracdo do tratamento depende do protocolo de quimioterapia especifico que é
utilizado para tratar a sua doencga.

Utilizacao em adultos
A dose recomendada de Spectrila para adultos é de 5000 U por m? de drea de superficie corporal
(ASC), administrada em intervalos de trés dias.

Utilizacao em criancas e adolescentes
A dose recomendada em criangas e adolescentes com 1-18 anos de idade é de 5000 U por m? de ASC,
administrada em intervalos de trés dias.

A dose recomendada em lactentes com 0-12 meses de idade € a seguinte:
- com menos de 6 meses de idade: 6700 U/m2? de ASC,
- com 6—12 meses de idade: 7500 U/m?2 de ASC.

Se lhe for administrado mais Spectrila do que deveria
Se pensa que lhe foi administrado demasiado Spectrila, informe o seu médico ou enfermeiro o mais
cedo possivel.

Até a data ndo se sabe se uma sobredosagem com asparaginase deu origem a quaisquer sinais de uma
sobredosagem. Se necessario, o seu médico tratard os seus sintomas e administrar-lhe-4 cuidados de

suporte.

Caso ainda tenha ddvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.



4.  Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Informe imediatamente o seu médico e pare de tomar Spectrila se tiver:

o inflamacao do pancreas, que causa uma dor intensa no abdémen e nas costas,

o anomalias graves da funcdo do figado (determinadas por andlises laboratoriais),

o reacdes alérgicas incluindo reacdo alérgica grave (choque anafilatico), rubores, erup¢do na pele,
tensdo arterial baixa, inchacgo da face e garganta, urticdria, falta de ar,

. doencas da coagulacdo do sangue como hemorragia, coagulagdo intravascular disseminada
(CID) ou formagao de codgulos de sangue (trombose),

. nivel elevado de acticar no sangue (hiperglicemia).

Uma lista de todos os outros efeitos indesejaveis € apresentada a seguir de acordo com a sua
frequéncia:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

. enjoo (nduseas), vomitos, dor de estdbmago ou fezes liquidas (diarreia)

. acumulag@o de liquidos (edema)

. sensagdo de cansaco

. andlises laboratoriais anormais incluindo alteragdes nos niveis de proteinas no sangue,

alteracdes dos valores da gordura no sangue ou das enzimas do figado ou nivel elevado de ureia
no sangue

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

diminuic¢do ligeira a moderada da contagem de todas as células do sangue

reacdes alérgicas incluindo pieira (broncospasmo) ou dificuldade em respirar

nivel baixo de agticar no sangue (hipoglicemia)

perda de apetite ou perda de peso

depressao, alucinacio ou confusio

nervosismo (agitacio) ou sonoléncia

alteracdes no eletroencefalograma (um tragado da atividade elétrica do seu cérebro)
niveis elevados de amilase e lipase

dor (dor nas costas, dor nas articulagdes, dor de estdbmago)

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

. niveis elevados de 4cido drico no sangue (hiperuricemia)
. niveis elevados de amoénia no sangue (hiperamoniemia)
. dores de cabeca

Raros (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas)

o cetoacidose diabética (complicacdo devida a agticar no sangue nao-controlado)
o convulsdes, perturbacdo grave da consciéncia incluindo coma e acidente vascular cerebral
o sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel (uma afecdo caracterizada por dores de

cabega, confusdo, convulsdes e perda de visdo)

inflamacao das glandulas salivares (parotidite)

colestase (bloqueio do fluxo de bilis do figado)

ictericia

destruicdo de células do figado (necrose de células hepéticas)
compromisso do figado, que pode causar morte



Muito raros (podem afetar até 1 em cada 10.000 pessoas)

o diminui¢do da fung¢do da glandula tiroide ou das glandulas paratiroides
o tremor ligeiro dos dedos
o pseudoquistos do pancreas (acumulagdes de liquido apds uma inflamacao aguda do pancreas)

Desconhecido (a frequéncia nio pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
. infecdes
. figado gordo

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejdveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejdveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Spectrila

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior. O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C-8 °C).
Manter o frasco para injetdveis dentro da embalagem exterior para o proteger da luz.

A solucgdo reconstituida € estavel durante 2 dias quando conservada a 2 °C-8 °C. Se o medicamento
ndo for imediatamente utilizado, o utilizador que preparar este medicamento é responsdvel pelos
periodos e pelas condi¢des de conservacio para assegurar a esterilidade do produto. A conservagio
nao deve, normalmente, ser superior a 24 horas a 2 °C-8 °C.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizacio ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetddo da embalagem e outras informacoes

Qual a composic¢ao de Spectrila

. A substéncia ativa é a asparaginase. Um frasco de p6 para injetdveis contém 10.000 unidades
de asparaginase. Apds reconstitui¢do, um ml de solucao contém 2500 unidades de
asparaginase.

. O outro componente € a sacarose.

Qual o aspeto de Spectrila e conteido da embalagem
Spectrila € apresentado na forma de um pé para concentrado para solucdo para perfusao.

O p6 é branco e é fornecido num frasco para injetaveis de vidro transparente com uma rolha de
borracha e um selo de aluminio e uma capsula de fecho de plastico de destacar.

Spectrila é apresentado em embalagens contendo 1 ou 5 frascos para injetaveis.
E possivel que nao sejam comercializadas todas as apresentacoes.
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Qutras fontes de informacao

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de sauide:
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Spectrila s6 deve ser utilizado por médicos com experiéncia neste tipo de protocolos de tratamento.

Exames de controlo e precaucoes de seguranca recomendados

Antes do inicio da terapéutica, devem determinar-se a bilirrubina, as transaminases hepdticas e os
parametros da coagulacdo (tempo de tromboplastina parcial [TTP], tempo de protrombina [TP],
antitrombina III, fibrinogénio e dimero D).

Ap6s a administrag@o de asparaginase, recomenda-se a monitorizagdo cuidadosa da bilirrubina, das
transaminases hepdticas, da glucose sanguinea/urindria, dos pardmetros da coagulacao (TTP, TP,
antitrombina III, fibrinogénio e dimero D), da amilase, da lipase, dos triglicéridos e do colesterol.

Pancreatite aguda

O tratamento com asparaginase deverd ser descontinuado em doentes que desenvolvam pancreatite
aguda. A pancreatite aguda desenvolveu-se em menos de 10% dos doentes. Em casos raros, ocorre
pancreatite hemorrdgica ou necrosante. Foram notificados casos isolados de desfechos fatais. Os
sintomas clinicos incluem dor abdominal, nduseas, vomitos e anorexia. A amilase e a lipase séricas
estdo geralmente elevadas, embora, em alguns doentes, possam ter valores normais devido a sintese
proteica alterada. Os doentes com hipertrigliceridemia grave estdao em maior risco de desenvolverem
pancreatite aguda. Estes doentes nunca mais devem ser tratados com uma preparacao de asparaginase.

Hepatotoxicidade

Em casos raros, descreveu-se compromisso hepatico grave, incluindo colestase, ictericia, necrose
hepatica e compromisso hepatico com desfecho fatal (ver secgdes 4.8 e 4.5). Os parametros hepdticos
devem ser rigorosamente monitorizados antes e durante o tratamento com asparaginase.

O tratamento com asparaginase deve ser interrompido se os doentes desenvolverem compromisso
hepatico grave (bilirrubina > 3 vezes o limite superior dos valores normais [LSN]; transaminases

> 10 vezes o LSN), hipertrigliceridemia grave, hiperglicemia ou uma coagulopatia (p. ex., trombose
venosa do seio, hemorragia grave).

Alergia e anafilaxia



