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1. LAGEMIDLETS NAVN

Oncaspar 750 E/ml pulver til injektions-/infusionsveeske, oplgsning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZAETNING

Hvert heetteglas indeholder 3.750 enheder (E)** pegaspargase™*.
Efter rekonstitution indeholder 1 ml oplgsning 750 E pegaspargase (750 E/ml).

* Det aktive stof er et kovalent konjugat af L-asparaginase med monomethoxypolyethylenglycol, der
stammer fra Eschericia coli

** En enhed defineres som den mangde af enzym, der kraeves for at frigive 1 umol ammonium pr.
minut ved pH 7,3 og 37 °C

Styrken af dette leegemiddel ma ikke sammenlignes med styrken af et andet protein, pegyleret eller
ikke pegyleret, i samme terapeutiske klasse. Yderligere information fremgar af pkt. 5.1.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Pulver til injektions-/infusionsveeske, oplasning.
Hvidt til offwhite pulver.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Oncaspar er indiceret som en komponent af antineoplastisk kombinationsbehandling til behandling af
akut lymfoblastisk leukami (ALL) hos padiatriske patienter fra fgdslen til 18 ar og voksne.

4.2 Dosering og administration

Oncaspar skal ordineres og administreres af sundhedspersoner som har erfaring med behandling med
antineoplastiske produkter. Det ma kun gives i hospitalsregi, hvor der er adgang til relevant
genoplivningsudstyr. Patienter skal monitoreres ngje for eventuelle bivirkninger i hele
administrationsperioden (se pkt. 4.4).

Dosering
Oncaspar administreres seedvanligvis som en del af kemoterapiprotokollerne i kombination med andre

antineoplastiske midler (se ogsa pkt. 4.5).

Anbefalet preemedicinering

Praemedicinér patienterne med paracetamol, en H1-receptorblokker (f.eks. diphenhydramin) og en H2-
receptorblokker (f.eks. famotidin) 30-60 minutter fgr Oncaspar administreres for at mindske risikoen
for og svaerhedsgraden af bade infusions- og overfalsomhedsreaktioner (se pkt. 4.4).

Peediatriske patienter og voksne <21 ar

Den anbefalede dosis hos patienter med et legemsoverfladeareal (BSA) > 0,6 m?, og som er i alderen
<21 ar, er 2.500 E pegaspargase (svarende til 3,3 ml Oncaspar) pr. m? legemsoverfladeareal hver
14. dag.

Barn med et legemsoverfladeareal < 0,6 m2 skal have 82,5 E pegaspargase (svarende til 0,1 ml
Oncaspar) pr. kg legemsoverflade hver 14 dag.



Voksne > 21 ar
Medmindre andet er ordineret, er den anbefalede dosering hos voksne i alderen > 21 ar 2.000 E
pegaspargase(svarende til 2,67 ml Oncaspar) pr. m? legemsoverfladeareal hver 14. dag.

Behandlingen kan monitoreres ud fra den laveste malte asparaginaseaktivitet i serum far den neeste
administration af pegaspargase. Hvis veerdierne for asparaginaseaktiviteten ikke nar niveauet for
malverdierne, kan et skift til et andet asparaginasepraeparat overvejes (se pkt. 4.4).

Seerlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Da pegaspargase er et protein med hgj molekylvagt, udskilles det ikke renalt, og dosisjustering er ikke
ngdvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med nedsat leverfunktion.

/ldre
Der foreligger begraensede data om patienter, der er &ldre end 65 ar.

Administration
Oncaspar kan gives som intramuskuler (IM) injektion eller intravengs (IV) infusion.

Ved mindre mangder anbefales den intramuskulaere administrationsvej. Nar Oncaspar gives med
intramuskuler injektion, ma den mangde, der injiceres pa samme sted, ikke overstige 2 ml hos bgrn
og unge og 3 ml hos voksne. Hvis der gives en stgrre meangde, skal dosen deles op og gives pa flere
injektionssteder.

Intravengs infusionsveeske med Oncaspar gives sedvanligvis i lgbet af 1 til 2 timer med 100 ml
natriumchlorid, 9 mg/ml (0,9 %), som injektionsvaeske, oplasning eller med en 5 % glucoseoplgsning.

Den fortyndede oplgsning kan gives sammen med en igangvaerende infusion af enten natriumchlorid
9 mg/ml eller 5 % glucose. Der ma ikke infunderes andre leegemidler i samme intravengse linje under
administrationen af Oncaspar.

For instruktioner om rekonstitution og fortynding af leegemidlet fer administration, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
Nedsat leverfunktion i sveer grad (bilirubin > 3 gange den gvre normalgraense [ULN], transferaser

> 10 gange ULN).

Alvorlig trombose i anamnesen ved tidligere behandling med L-asparaginase.

Tidligere pancreatitis, herunder pancreatitis relateret til tidligere behandling med L-asparaginase (se
pkt. 4.4).

Alvorlige blgdningshandelser i anamnesen ved tidligere behandling med L-asparaginase (se pkt. 4.4).

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

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

batchnummer tydeligt registreres.

Asparaginaseantistoffer

Tilstedeveerelsen af antiasparaginaseantistoffer kan veere forbundet med lave niveauer af
asparaginaseaktivitet som fglge af disse antistoffers potentielle neutraliserende aktivitet. | disse
tilfelde skal det overvejes at skifte til et andet asparaginasepraparat.




Der kan udfares maling af niveauet af asparaginaseaktiviteten i serum eller plasma for at udelukke en
accelereret reduktion af asparaginaseaktiviteten.

Overfglsomhed

Overfalsomhedsreaktioner over for pegaspargase, herunder livstruende anafylaksi, kan opsta i lgbet af
behandling, inklusive hos patienter med kendt overfglsomhed over for asparginaseformuleringer, der
stammer fra E. coli. Andre overfglsomhedsreaktioner kan inkludere angiogdem, haevede laeber,
heaevede gjne, erytem, lavere blodtryk, bronkospasme, dyspng, pruritus og udslat (se pkt. 4.3 og 4.8).

Preemedicinér patienterne 30-60 minutter fer Oncaspar administreres (se pkt. 4.2).

Som en rutinemaessig forholdsregel skal patienten overvages i en time efter administrationen;
genoplivningsudstyr og andre passende midler til behandling af anafylaksi skal veere tilgengelige
(adrenalin, oxygen, intravengse steroider mv.). Oncaspar skal seponeres hos patienter med alvorlige
overfglsomhedsreaktioner (se pkt. 4.3 og 4.8). Afhaengig af symptomernes sveerhedsgrad kan
administration af antihistaminer, kortikosteroider og vasopressorer vare indiceret som en
modforanstaltning.

Virkninger pa pancreas
Pancreatitis, inklusive heemoragisk eller nekrotiserende pancreatitis med dgdelig udgang, er blevet
rapporteret hos patienter, som far Oncaspar (se pkt. 4.8).

Patienterne skal informeres om tegn og symptomer pa pancreatitis, som kan blive dgdelig, hvis de ikke
behandles.

Ved mistanke om pancreatitis skal Oncaspar seponeres. Hvis pancreatitis bekraeftes, ma behandlingen
med Oncaspar ikke genoptages.

Niveauer af amylase og/eller lipase i serum skal monitoreres ofte for at identificere tidlige tegn pa
pankreatisk inflammation. Blodglucoseniveauer skal ogsa monitoreres, da der kan forekomme nedsat
glucosetolerance ved samtidig behandling med Oncaspar og prednison.

Koagulopati
Alvorlige trombosehandelser, herunder trombose i sinus sagittalis, kan opsta hos patienter, der far

pegaspargase (se pkt. 4.8). Oncaspar skal seponeres hos patienter med alvorlige trombosehandelser.
Forhgjet protrombintid (PT), forhgjet partiel tromboplastintid (PTT), hypofibrinogenami og reduceret
antitrombin I11 kan opsta hos patienter, der far pegaspargase. Koagulationsparametrene skal
monitoreres ved baseline og periodisk i lgbet af og efter behandlingen, iseer nar andre lsegemidler med
antikoagulerende virkning (sasom acetylsalicylsyre og nonsteroide antiinflammatoriske leegemidler)
anvendes samtidig (se pkt. 4.5), eller ved samtidig administration af et kemoterapiregimen, herunder
methotrexat, daunorubicin, kortikosteroider.

Nar der er en markant reduktion i fibrinogen eller mangel pa antitrombin I11 (ATI1I), skal relevant
substitutionsterapi overvejes.

Osteonekrose

Osteonekrose (avaskulaer nekrose) er en mulig komplikation af hyperkoagulabilitet, der er observeret
hos barn og unge med en hgjere incidens hos piger, ved tilstedeveerelse af glukokortikosteroider (se
pkt. 4.5 og 4.8). Ngje monitorering anbefales derfor hos bgrn og unge patienter for at pavise kliniske
tegn/symptomer pa osteonekrose. Den behandlende leeges kliniske vurdering ber vare vejledende for
behandlingsplanen hos hver patient baseret pa en individuel vurdering af benefit/risk-forholdet i
henhold til standardretningslinjer for behandling af ALL og understattende plejeprincipper.

Virkninger pa leveren
Kombinationsbehandling med Oncaspar og andre hepatotoksiske produkter kan medfgre sveer
levertoksicitet.




Der skal udvises forsigtighed, nar Oncaspar gives i kombination med hepatotoksiske produkter, iseer
hvis der i forvejen er nedsat leverfunktion. Patienterne skal monitoreres for &ndringer i deres
leverfunktionsparametre.

Der kan veere en forhgjet risiko for hepatotoksicitet hos patienter, som er positive for
Philadelphiakromosom, hvis behandling med tyrosinkinaseinhibitorer (f.eks. imatinib) kombineres
med L-asparaginase-terapi. Dette bar tages i betragtning, nar Oncaspar overvejes til brug hos disse
patientpopulationer.

Der er set hepatisk veno-okklusiv sygdom (VOD), herunder alvorlige, livstruende og potentielt
dedelige tilfeelde, hos patienter behandlet med Oncaspar i kombination med standardkemoterapi,
herunder under induktionsfasen af multifasekemoterapi (se pkt. 4.8).

Tegn og symptomer pa VOD inkluderer hurtig vaegtstigning, vaeskeretention med ascites,
hepatomegali, trombocytopeni og hurtig @gning af bilirubin. Identifikation af risikofaktorer sasom i
forvejen eksisterende leversygdom eller VOD i anamnesen er af stor vigtighed for dets forebyggelse.
Omgaende identifikation og passende behandling af VOD er altid pakreaevet. Patienter, som oplever
denne tilstand, skal behandles i henhold til medicinsk standardpraksis.

Pa grund af risikoen for hyperbilirubineemi, anbefales det at monitorere bilirubinniveauer ved baseline
og inden hver dosis.

Virkninger pa centralnervesystemet

Kombinationshbehandling med Oncaspar kan medfare toksicitet i centralnervesystemet. Tilfeelde af
encefalopati (herunder reversibelt posterior leukoencefalopati-syndrom) er blevet rapporteret (se
pkt. 4.8).

Oncaspar kan forarsage tegn og symptomer i centralnervesystemet, der manifesterer sig som
somnolens, forvirring og kramper. Patienter skal overvages ngje for sadanne symptomer, isar hvis
Oncaspar anvendes i forbindelse med neurotoksiske produkter (sasom vincristin og methotrexat; se
pkt. 4.5).

Myelosuppression

Pegaspargase kan forarsage myelosuppression, enten direkte eller indirekte (ved at &ndre den
myelosuppressive virkning af andre laegemidler, sdsom methotrexat eller 6-mercaptopurin). Brug af
Oncaspar kan derfor gge risikoen for infektioner.

Faldet i antallet af lymfoblaster i kredslgbet er ofte ret markant, og normale eller for lave leukocyttal
ses ofte i de farste dage efter behandlingsstart. Dette kan veere forbundet med en markant stigning i
urinsyreniveauet i serum. Der kan udvikles urinsyrenefropati. For at monitorere den
behandlingsmaessige virkning skal det perifere blodtal og patientens knoglemarv monitoreres teet.

Hyperammonigmi

Asparaginase fremmer hurtig omdannelse af asparagin og glutamin til aspartatsyre og glutaminsyre,
med ammoniun som det fzlles biprodukt af begge reaktioner (se pkt. 5.1). Intravengs administration af
asparaginase kan derfor medfare, at serumniveauerne af ammonium stiger markant efter
administration.

Symptomerne pa hyperammoniami er ofte forbigaende og kan inkludere: kvalme, opkastning,
hovedpine, svimmelhed og udslat. | alvorlige tilfeelde kan der udvikles encefalopati med eller uden
nedsat leverfunktion, seerligt hos eldre patienter, hvilket kan veere livstruende eller dgdeligt. Ved
fremkomst af symptomer pa hyperammionami skal ammoniumniveauerne monitoreres tet.

Kontraception
Der skal anvendes en effektiv ikke-oral kontraception i lgbet af behandlingen med Oncaspar og i

mindst 6 maneder efter seponering af Oncaspar. Da en indirekte interaktion mellem orale



kontraceptiva og pegaspargase ikke kan udelukkes, anses brugen af oral kontraception ikke som en
acceptabel kontraceptionsmetode (se pkt. 4.5 og 4.6).

Natriumindhold
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Det fald i proteiner i serum, der er forarsaget af pegaspargase, kan gge toksiciteten af andre
leegemidler, der binder sig til proteiner.

Desuden kan pegaspargase gennem inhibering af proteinsyntesen og celledelingen forstyrre
virkningsmekanismen for andre stoffer, som bruger celledeling som en del af virkningen, f.eks.
methotrexat.

Methotrexat og cytarabin kan interagere pa en anden made med Oncaspar: deres tidligere
administration kan gge virkningen af pegaspargase gennem en synergistisk effekt. Hvis disse stoffer
gives efter Oncaspar, kan pegaspargases virkning blive nedsat gennem en antagonistisk effekt.

Pegaspargase kan pavirke metabolisme og clearance af andre leegemidler baseret pa dets virkninger pa
proteinsyntese og leverfunktion, samt fra dets kombinerede anvendelse med andre
kemoterapileegemidler, der vides at interagere med CYP-enzymer.

Anvendelse af Oncaspar kan fare til svingninger i koagulationsfaktorerne. Dette kan fremme
tendensen til blgdninger og/eller trombose. Det er derfor ngdvendigt at udvise forsigtighed ved
samtidig administration af antikoagulantia som coumarin, heparin, dipyridamol, acetylsalicylsyre eller
nonsteroide antiinflammatoriske leegemidler, eller ved samtidig administration af et
kemoterapiregimen, herunder methotrexat, daunorubicin, kortikosteroider.

Nar glukokortikoider (f.eks. prednison) og pegaspargase gives samtidigt, kan endringer i
koagulationsparametrene (f.eks. fald i fibrinogen og mangel pa antitrombin 111, ATIII) vaere mere
udtalte.

Pegaspargase kan gge risikoen for glukokortikoid-induceret osteonekrose hos bgrn og unge med en
hgjere incidens hos piger, nar begge behandlinger gives samtidigt, grundet en potentiel stigning i
eksponeringen for dexamethason (se pkt. 4.4 og 4.8).

Behandling umiddelbart for eller samtidigt med vincristin kan gge pegaspargases toksicitet.
Administration af Oncaspar far vincristin kan gge vincristins neurotoksicitet. Vincristin skal derfor
gives mindst 12 timer inden administration af Oncaspar for at minimere toksiciteten.

En indirekte interaktion kan ikke udelukkes mellem pegaspargase og oralt administrerede
kontraceptiva pa grund af pegaspargases hepatotoksicitet, der kan svaekke den hepatiske udskilning af
orale kontraceptiva. Derfor frarades samtidig anvendelse af Oncaspar med orale kontraceptiva.
Kvinder i den fgdedygtige alder skal anvende en anden metode end oralt administreret kontraception
(se pkt. 4.4 og 4.6).

Samtidig vaccination med levende vacciner kan gge risikoen for svare infektioner, der kan tilskrives
pegaspargases immunsupprimerende aktivitet, forekomsten af den underliggende sygdom og
kombinationskemoterapi (se pkt. 4.4). Vaccination med levende vacciner ma derfor farst gives tidligst
3 maneder efter, at hele den antileukemiske behandling er afsluttet.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Kvinder i den fgdedygtige alder/kontraception hos maend og kvinder

Mand og kvinder skal anvende effektiv preevention i lgbet af behandlingen og i mindst 6 maneder
efter seponering af Oncaspar. Da en indirekte interaktion mellem de orale kontraceptiva og




pegaspargase ikke kan udelukkes, anses orale kontraceptiva ikke for tilstraekkeligt sikre i disse kliniske
situationer. Kvinder i den fadedygtige alder skal anvende en anden metode end orale kontraceptiva (se
pkt. 4.4 og 4.5).

Graviditet

Der er utilstraekkelige data om anvendelse af L-asparaginase og ingen data om anvendelse af Oncaspar
til gravide kvinder. Der er ikke udfart reproduktionsstudier med pegaspargase i dyr, men dyreforsgg
med L-asparaginase har pavist teratogenicitet (se pkt. 5.3). Af denne arsag og pa grund af laegemidlets
farmakologiske egenskaber, bgr Oncaspar ikke anvendes under graviditeten, medmindre kvindens
kliniske tilstand kraever behandling med pegaspargase.

Amning
Det er ukendt, om pegaspargase udskilles i human malk. Pa grund af dets farmakologiske egenskaber

kan en eventuel risiko for de ammede nyfadte/spaedbgrn ikke udelukkes. For en sikkerheds skyld skal
amning ophgre under behandling med Oncaspar og ma ikke starte igen far efter seponering af Oncaspar.

Fertilitet
Der er ikke udfart studier, der undersgger pegaspargases pavirkning af fertiliteten.

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Oncaspar pavirker i veesentlig grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner. Fglgende
bivirkninger er blevet rapporteret hos patienter behandlet med Oncaspar sammen med andre
kemoterapileegemidler: somnolens, forvirring, svimmelhed, synkope, kramper. Patienterne skal rades
til ikke at fare motorkeretaj og betjene maskiner, mens de far Oncaspar, hvis de oplever disse eller
andre bivirkninger, der kan pavirke deres evne til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner (se

pkt. 4.4).

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De bivirkninger, der er beskrevet under dette punkt, stammer fra kliniske studiedata og fra
rapportering efter markedsfaring af Oncaspar hos ALL-patienter. Sikkerhedsprofilen er baseret pa
abne, randomiserede, kontrollerede, prospektive multicenter studier med anvendelse af Oncaspar ved
en dosis pa 2.500 E/m? administreret intravengst som en sammenlignende behandling (studierne
DFCI 11-001 og AALLO7P4). Endvidere inkluderer sikkerhedsprofilen data fra andre studier med
Oncaspar, sasom studiet, der sammenlignede farmakokinetikken af de flydende og lyofiliserede
formuleringer af pegaspargase (CL2-95014-002) og dets rollover-studie (CL2-95014-003), og studier
med administration via den intramuskulaere administrationsvej (studierne CCG-1962 og CCG-1991)
blev ogsa taget i betragtning ved bestemmelse af sikkerhedsprofilen (se pkt. 5.1 vedrgrende CCG-
1962 og CCG-1991).

De mest almindelige bivirkninger med Oncaspar (set i mindst 2 studier med en hyppighed > 10 %)
inkluderede: forhgjet alaninaminotransferase, forhgjet aspartataminotransferase, forhgjet bilirubin i
blodet, forleenget aktiveret partiel tromboplastintid, hypertriglycerideemi, hyperglykaemi, og febril
neutropeni.

De mest almindelige, alvorlige bivirkninger med Oncaspar (klassificeret som grad 3 eller 4) set i
studierne DFCI 11-001 og AALLO7P4 med en hyppighed > 5 % inkluderede: forhgjet
alaninaminotransferase, forhgjet aspartataminotransferase, forhgjet bilirubin i blodet, febril neutropeni,
hyperglykemi, forhgjet lipase og pancreatitis.

Skematisk liste over bivirkninger

Bivirkninger og hyppighed er angivet i skema 1. Hyppigheden er defineret efter fglgende konvention:
meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100),
sjelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra




forhandenvarende data). Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor
alvorlige de er. De mest alvorlige er anfgrt farst.

Skema 1: Rapporterede bivirkninger ved behandling med Oncaspar

Systemorganklasser i
henhold til MedDRA.-
standarden

Bivirkning

Infektioner og parasitaere
sygdomme

Almindelig: infektioner, sepsis

Blod og lymfesystem

Meget almindelig: febril neutropeni

Almindelig: anemi, koagulopati

Ikke kendt: knoglemarvsinsufficiens

Immunsystemet

Meget almindelig: overfalsomhed, urticaria, anafylaktisk reaktion

Ikke kendt: anafylaktisk shock

Metabolisme og ernaring

Meget almindelig: manglende appetit, hyperglykemi

Almindelig: hyperlipideemi, hyperkolesteroleemi

Ikke kendt: diabetisk ketoacidose, hypoglykemi

Psykiske forstyrrelser

Ikke kendt: konfusion

Nervesystemet

Almindelig: krampe, perifer motorisk neuropati, synkope

Sjeelden: reversibelt posterior leukoencefalopati-syndrom

Ikke kendt: somnolens, tremor*

Vaskulaere sygdomme

Meget almindelig: embolisme**

Almindelig: trombose***

Ikke kendt: cerebrovaskuler haendelse, blgdning, sinus sagittalis
superior trombose

Luftveje, thorax og
mediastinum

Almindelig: hypoksi

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig: pancreatitis, diarré, mavesmerter, kvalme

Almindelig: opkastning, stomatitis, ascites

Sjeelden: nekrotiserende pancreatitis, haemoragisk pancreatitis

Ikke kendt: pancreatisk pseudocyste, parotitis*

Lever og galdeveje

Almindelig: hepatotoksicitet, fedtlever

Sjeelden: hepatisk nekrose, gulsot, cholestase, leversvigt

Ikke kendt: veno-okklusiv sygdom

Hud og subkutane vaev

Meget almindelig: udslet

Ikke kendt: toksisk epidermal nekrolyse*

Knogler, led, muskler og
bindevav

Almindelig: smerter i ekstremiteter

Ikke kendt: osteonekrose (se pkt. 4.4 og 4.5)

Nyrer og urinveje

Ikke kendt: akut nyresvigt*

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Ikke kendt: pyreksi

Undersggelser

Meget almindelig: veegttab, hypoalbuminami, forhgjet
alaninaminotransferase, forhgjet aspartataminotransferase,
hypertriglycerideemi, nedsat fibrinogen i blodet, forhgjet lipase, forhgjet
amylase, forleengelse af aktiveret partiel tromboplastintid, forhgjet
bilirubin i blodet, reduceret antitrombin 111****, reduceret
neutrofiltal****

Almindelig: forlengelse af protrombintid, forhgjet International
Normalized Ratio, hypokalieemi, forhgjet kolesterol i blodet,
hypofibrinogensemi, forhgjet gamma-glutamyltransferase




Systemorganklasser i
henhold til MedDRA.- Bivirkning
standarden

Ikke kendt: forhgjet urea i blodet, antipegaspargaseantistoffer, reduceret
blodpladetal, hyperammonigemi

* Bivirkninger observeret med andre asparaginaser i klassen

** Tilfeelde af lungeemboli, venetrombose, venetrombose i ekstremitet, og overfladisk tromboflebitis blev set i
DFCI 11-001

*** Forklaring: CNS-trombose

**x* Tilfelde af reduceret antitrombin 111 og reduceret neutrofiltal blev set i studierne CL2-95014-002 og
CL2-95014-003

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger
De falgende bivirkninger er set i forbindelse med asparaginase-behandling. Selvom de ikke er blevet
specifikt forbundet med brugen af pegaspargase, kan de forekomme ved brug af Oncaspar:

Blod og lymfesystem

Oncaspar kan forarsage let til moderat myelosuppression, og alle tre typer af blodlegemer kan veere
pavirket.

Omkring halvdelen af alle alvorlige heemoragier og tromboser pavirker de cerebrale kar og kan fare til
f.eks. slagtilfeelde, krampe, hovedpine eller bevidstlgshed.

Nervesystemet

Oncaspar kan forarsage dysfunktion i centralnervesystemet, der manifesterer sig som kramper og
mindre hyppigt som en konfusionstilstand og somnolens (let nedsat bevidsthed).

| sjeeldne tilfeelde kan der opsta reversibelt posterior leukoencefalopati-syndrom (RPLS).

I meget sjeldne tilfalde er der beskrevet let tremor i fingrene.

Mave-tarm-kanalen

Omkring halvdelen af patienterne udvikler lette til moderate reaktioner i mave-tarm-kanalen, sasom
manglende appetit, kvalme, opkastning, mavekramper, diarré og vaegttab.

Akut pancreatitis kan veere almindeligt forekommende. Der har veret enkelte rapporter om dannelse af
pseudocyster (op til fire maneder efter den sidste behandling).

Haemoragisk eller nekrotiserende pancreatitis forekommer i sjeeldne tilfeelde. Et tilfeelde af pancreatitis
med samtidig akut parotitis er beskrevet i forbindelse med L-asparaginasebehandling. | enkelte
tilfeelde er heemoragisk eller nekrotiserende pancreatitis med dedelig udgang rapporteret.

Amylase kan stige i serum bade i lgbet af og efter afslutningen pa Oncaspar-behandling.

Nyrer og urinveje
Akut nyresvigt kan udvikles i sjeldne tilfeelde i Igbet af behandling med regimer, hvori L-asparaginase
indgar.

Hud og subkutane veev
Allergiske reaktioner kan vise sig pa huden. Et tilfelde af toksisk epidermal nekrolyse (Lyells
syndrom) er beskrevet i forbindelse med L-asparaginase.

Endokrine lidelser

ZEndringer i den endokrine pancreasfunktion ses med almindelig hyppighed og kommer hovedsageligt
til udtryk i form af unormal metabolisme af glucose. Bade diabetisk ketoacidose og hyperosmoler
hyperglykaemi er beskrevet, som generelt responderer pa administration af insulin.

Metabolisme og erngring

En &ndring i lipidindholdet i serum er set, og &ndringer i lipidveerdierne i serum, i de fleste tilfaelde
uden Kliniske symptomer, er meget almindelige.

En stigning i urea i serum opstar jeevnligt, den er uafhangig af dosis og neesten altid et tegn pa
prarenal metabolisk ubalance.



Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet
Der kan opsta pyreksi efter injektionen, seedvanligvis fortager den sig spontant.

Immunsystemet

Der er blevet pavist specifikke antistoffer mod pegaspargase, disse skyldtes overfalsomhedsreaktioner
med ikke almindelig hyppighed. Der blev ligeledes registreret neutraliserende antistoffer, der nedsatte
den kliniske virkning.

Overfglsomhedsreaktioner over for Oncaspar, herunder livstruende anafylaksi, angiogdem, haevede
leber, haevede gjne, erytem, lavere blodtryk, bronkospasme, dyspng, pruritus og udslat, kan opsta i
Igbet af behandling (se pkt. 4.3 og 4.4).

Lever og galdeveje
/Endring af leverparametrene er almindelig. En stigning, som er uafhangig af dosis, i transferaser og
bilirubin i serum ses med almindelig hyppighed.

Hurtig veegtstigning, vaeskeretention med ascites og hepatomegali forbundet med en hurtig ggning af
bilirubin i serum og vedvarende trombocytopeni kan indikere en risiko for udvikling af sveer VOD,
som kan veere dgdelig, hvis det ikke behandles (se pkt. 4.4).

Fedtlever kan ses meget hyppigt. Der har veeret sjeldne rapporter om cholestase, icterus, hepatisk
cellenekrose og leversvigt med dedelig udgang.

Nedsat proteinsyntese kan fare til et fald i proteiner i serum. Der sker et fald, som er uafhangigt af
dosis, i albumin i serum hos starstedelen af patienterne i lgbet af behandlingen.

Typerne af bivirkninger med Oncaspar er de samme, som dem der er observeret med naturligt
forekommende ikke-pegyleret L-asparaginase (f.eks. naturligt forekommende asparaginase fra E. coli).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er blevet indberettet tilfelde af utilsigtet overdosering med Oncaspar. Efter overdosering er der set
forhgjede leverenzymer, udslat og hyperbilirubingemi. Der er ingen specifik farmakologisk behandling
mod overdosering. | tilfeelde af overdosering skal patienten overvages ngje for tegn og symptomer pa
bivirkninger, og der gives relevant symptomatisk og stgttende behandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske midler og immunomodulerende midler, andre
antineoplastiske stoffer, ATC-kode: LO1XX24

Virkningsmekanisme

L-asparaginases virkningsmekanisme er, at enzymet deler aminosyren L-asparagin i aspartatsyre og
ammonium. Depletering af L-asparagin i blod inhiberer proteinsyntesen, DNA-syntesen og RNA-
syntesen, isar i leukeemiske blaster, som ikke er i stand til at syntetisere L-asparagin, hvorved der
opnas apoptose.

10


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Normale celler er derimod i stand til at syntetisere L-asparagin og pavirkes i mindre grad af den
hurtige depletering ved behandling med enzymet L-asparaginase. Pegyleringen &ndrer ikke L-
asparaginase-enzymets egenskaber men pavirker enzymets farmakokinetik og immunogenicitet.

Farmakodynamisk virkning

Den antileukaemiske virkning af L-asparaginase er relateret til vedvarende depletering af L-asparagin i
blod og cerebrospinalvaeske (CSF). Den farmakodynamiske virkning af Oncaspar blev vurderet efter
intramuskuleer (studiet CCG-1962) og intravengs administration (AALLO7P4).

| studiet CCG-1962 blev den farmakodynamiske virkning af Oncaspar vurderet gennem en serie af
malinger af asparagin i serum (n=57) og CSF (n=50) hos nydiagnosticerede peediatriske patienter med
ALL med standardrisiko, som fik tre intramuskulaere doser Oncaspar (2.500 enheder/m? BSA), én
dosis i lgbet af induktionsfasen og to doser i Igbet af de efterfglgende intensifikationsfaser i
behandlingen. En reduktion i koncentrationen af asparagin i serum var tydelig pa dag 4 efter den farste
induktionsdosis og naede et tilsyneladende lavpunkt pa dag 10 efter dosen. Koncentrationer af
asparagin i serum pa cirka 1 umol/l vedvarede i cirka 3 uger. Koncentrationen af asparagin faldt til

< 3 umol/I, nar aktiviteten af asparaginase var > 0,1 E/ml. Asparagin i cerebrospinalvasken pa

2,3 umol/l inden behandling faldt til 1,1 umol/l, pa dag 7 og 0,6 umol/l pa dag 28 af induktion

(se Klinisk virkning og sikkerhed).

| studiet AALLO7P4 blev den farmakokinetiske virkning af Oncaspar vurderet hos 47 evaluerbare
forsagspersoner med praekursor B ALL med hgj risiko, som fik intravengse doser af Oncaspar pa
2.500 E/m? BSA under faserne induktion og konsolidering. Depletering af koncentrationer af
L-asparagin i plasma til under analysens granse for kvantitativ bestemmelse forekom inden for

24 timer efter induktionen og den farste konsolideringsdosis af Oncaspar, og depleteringen varede ved
i cirka to uger. Koncentrationerne af asparagin i cerebrospinalvasken var reduceret pa dag 4 efter
induktionsdosen og asparagin forblev stort set ikke-detekterbar 18 dage efter dosering.

Pa baggrund af resultater fra disse to studier vil en dosis af Oncaspar pa 2.500 E/m? BSA administreret
intramuskulaert (CCG-1962) og intravengst (AALLO7P4) opretholde depletering af L-asparagin i cirka
to uger efter dosering.

Klinisk virkning og sikkerhed

Oncaspars virkning og sikkerhed blev evalueret ud fra tre kliniske studier, hvor Oncaspar injektions-
finfusionsveeske, oplagsning blev anvendt i farstevalgsbehandlingen af ALL: studiet CCG-1962 med
patienter med ALL med standardrisiko; studiet AALLO7P4 med patienter med ALL med hgj risiko;
studiet DFCI 11-001 inkluderede patienter med ALL med bade standard og hgj risiko.

Oncaspars virkning pa ALL hos patienter med recidiverende/refraktar sygdom og tidligere klinisk
allergisk reaktion mod naturligt forekommende L-asparaginase fra E. coli blev baseret pa en
sammenleagning af 94 patienter i seks abne studier [ASP-001, ASP-201A, ASP-302, ASP-304,
ASP-400 og ASP-001C/003C].

Farstevalgsbehandling (ALL-patienter uden overfglsomhed over for naturligt forekommende
asparaginase fra E. coli)

Oncaspars sikkerhed og virkning blev evalueret i et abent, randomiseret, aktivt kontrolleret
multicenterstudie (studiet CCG-1962). | dette studie blev 118 pzdiatriske patienter i alderen 1 til 9 ar
med tidligere ubehandlet ALL med standardrisiko randomiseret 1:1 til Oncaspar eller naturligt
forekommende L-asparaginase fra E. coli som en del af en kombinationsbehandling. Oncaspar blev
administreret intramuskuleert med en dosis pa 2.500 enheder/m? BSA pa dag 3 i induktionsfasen pa

4 uger og pa dag 3 i hver af de to efterfalgende intensifikationsfaser (Delayed Intensification - DI) pa
8 uger. Naturligt forekommende L-asparaginase fra E. coli blev administreret intramuskulzart med en
dosis pa 6.000 enheder/m? BSA tre gange om ugen til i alt 9 doser i lgbet af induktionen og til i alt

6 doser i lgbet af hver af de efterfalgende intensifikationsfaser.

Den primzre bestemmelse af virkningen er baseret ud fra pavisning af ens asparagindepletering
(omfang og varighed) mellem den behandlingsgruppe der fik Oncaspar og den behandlingsgruppe, der
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fik naturligt forekommende L-asparaginase fra E. coli. Malet i henhold til protokollen var at opna
asparagindepletering til en serumkoncentration pa <1 pmol/l. Der var ens andele af patienter med
depletering ned til dette niveau i de 2 grupper i studiet i lgbet af alle 3 behandlingsfaser pa de
tidspunkter, der var angivet som malepunkter i protokollen.

| alle behandlingsfaser faldt asparaginkoncentrationen inden for 4 dage efter administration af den
farste dosis asparaginase i behandlingsfasen, og den forblev lav i ca. 3 uger bade i den gruppe, der fik
Oncaspar, og i den, der fik naturligt forekommende L-asparaginase fra E. coli.
Asparaginkoncentrationen i serum i lgbet af induktionsfasen er vist i figur 1. Manstrene for
asparagindepletering i serum i de 2 efterfglgende intensifikationsfaser svarer til mgnstret for
asparagindepletering i serum i induktionsfasen.

Figur 1: Gennemsnitligt (x standardfejl) asparaginniveau i serum i Igbet af induktionsfasen i
studiet CCG-1962

100,0

@ Naturligt forekommende L-asparaginase fra E. coli
% O Oncaspar®

Asparagin (umol/l)

; 3 %
| ﬂfﬁ . fHH

0,1

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Dage efter farste dosis L-asparaginase

Bemeaerk:  Oncaspar (2.500 enheder/m? BSA intramuskuleert) blev administreret pa dag 3 i
induktionsfasen pa 4 uger. Naturligt forekommende L-asparaginase fra E. coli
(6.000 enheder/m? BSA intramuskulert) blev administreret 3 gange om ugen til 9 doser i
Igbet af induktionen.

Koncentrationerne af CSF-asparagin blev bestemt hos 50 patienter i lgbet af induktionsfasen.
CSF-asparagin faldt fra en gennemsnitlig koncentration fgr behandlingen pa 3,1 umol/I til 1,7 umol/I
padag 4 =1 og 1,5 pmol/l pa dag 25 + 1 dag efter administration af Oncaspar. Disse fund svarede til
dem, der sas i behandlingsgruppen, der fik naturligt forekommende L-asparaginase fra E. coli.

Handelsesfri overlevelse (EFS) for behandlingsgruppen, der fik Oncaspar, og behandlingsgruppen,
der fik naturligt forekommende L-asparaginase fra E. coli, er sammenfattet i skema 2.
Studiet CCG-1962 var ikke designet til at evaluere forskellene i tallene for EFS.

Skema 2: Haendelsesfri overlevelsesrate efter 3, 5 og 7 ar (studiet CCG-1962)

Oncaspar naturligt forekommende
L-asparaginase fra E. coli
ESF efter 3 ar, % 83 79
(95 % CI) (73, 93) (68, 90)
ESF efter 5 ar, % 78 73
(95 % CI) (67, 88) (61, 85)
ESF efter 7 ar, % 75 66
(95 % CI) (63, 87) (52, 80)

| studiet CCG-1962 var de mest almindelige bivirkninger infektioner, herunder to livstruende
infektioner (1 patient i hver behandlingsgruppe). Generelt var incidensen og typen af bivirkninger af
grad 3 og 4 ens i de to behandlingsgrupper. To patienter i Oncaspar-gruppen fik allergiske reaktioner i
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lgbet af den efterfglgende intensifikation (DI), DI nr. 1 (allergisk reaktion af grad 1 og urticaria af
grad 3).

Der blev udfart et pilotstudie med nydiagnosticerede patienter i alderen fra 1 til < 31 ar med praekursor
B ALL med hgj risiko (studiet AALLO7P4). Det var et abent, kontrolleret og randomiseret studie, der
sammenlignede et pegyleret asparaginasetestpraeparat med Oncaspar, som indgik i kombination med
flere midler i kemoterapi som farstevalgsbehandling af ALL. Kriterierne for hvide blodlegemer
(WBC) var: a) For alderen 1-10 &r: WBC > 50.000/ul; b) For alderen 10-30 ar: Ethvert WBC-niveau;
¢) Tidligere steroidbehandling: Ethvert WBC-niveau. Patienterne matte ikke have faet cytotoksisk
kemoterapi tidligere med undtagelse af steroider og intratekalt administreret cytarabin. 1 alt deltog

166 patienter i dette studie. 54 patienter blev randomiseret til behandling med 2.500 E/m? BSA
Oncaspar, og 111 patienter blev randomiseret til et andet pegyleret asparaginasetestpraeparat. Oncaspar
blev administreret intravengst med en dosis pa 2.500 enheder/m? BSA i lgbet af faserne induktion,
konsolidering, efterfglgende intensifikation (DI) og forelgbig vedligeholdelse hos patienter med ALL
med hgj risiko, der fik forhgjet behandling efter Berlin-Frankfurt-Mnster-regimet. Procentdelen af
patienter i den behandlingsgruppe, som fik Oncaspar, med en negativ status for evaluerbar minimal
restsygdom (MRD) (< 0,1 % leukamiceller i knoglemarv) pa dag 29 i induktionen var 80 % (40/50).
Efter 4 &r var haendelsesfri overlevelse (EFS) og samlet overlevelse (OS) for den behandlingsgruppe,
der fik Oncaspar, henholdsvis 81,8 % [95 % CI 62,9-91,7 %] og 90,4 % [95 % CI 78,5-95,9 %]. Det
samlede billede var, at i den gruppe, der fik Oncaspar, var hyppigheden af overfglsomhed af alle
grader 5,8 %, 19,2 % havde anafylaktiske reaktioner og 7,7 % havde pancreatitis. Andelen med febril
neutropeni grad 3 eller hgjere var 15,4 %.

Studie DFCI 11-001, udfart af Dana-Farber Cancer Institute (DFCI), er et igangveerende, aktivt
kontrolleret, randomiseret, multicenterstudie med et intravengst pegyleret asparaginasetestpraeparat
versus Oncaspar, hos barn og unge fra 1 til < 22 ar, som for nyligt er blev diagnosticeret med ALL og
behandlet med et DFCI ALL Consortium basis-behandlingsregime. | alt 239 patienter blev
randomiseret, hvoraf 237 blev behandlet med forsggsleegemiddel (146 mand og 91 kvinder). Af disse
blev 119 patienter (115 diagnosticeret med ALL) behandlet med Oncaspar 2.500 E/m?. Behandling
blev administreret under induktion (dag 7) og derefter hver anden uge i alt 30 uger efter
induktionsbhehandling. Randomisering af patienter var stratificeret baseret pa risikogruppe
(standard/hgj/meget hgj risiko), inklusive bade B- og T-celle ALL. Procentdelen af patienter i
Oncaspar-gruppen med evaluerbar MRD ved induktion i den lave ende (< 0,001 detekterbar sygdom)
pa dag 32 var 87,9 % (80/91). EFS efter 1 ar var 98,0 [95 % CI 92,3, 99,5]; OS efter 1 ar var

100 [95 % CI 100, 100] i dette studie.

ALL-patienter med overfglsomhed over for naturligt forekommende L-asparaginase fra E. coli

Seks abne studier evaluerede Oncaspar anvendt til recidiverende/refraktere haematologiske
sygdomme. | disse studier indgik Oncaspar i behandlingen af i alt 94 patienter med diagnosen ALL og
tidligere klinisk allergisk reaktion mod naturligt forekommende L-asparaginase fra E. coli. En patient
fik Oncaspar-doser pa 250 og 500 enheder/m? BSA intravengst. De gvrige patienter blev behandlet
med 2.000 eller 2.500 E/m? BSA administreret intramuskuleert eller intravengst. Patienterne fik
Oncaspar som monoterapi eller i kombination med flere midler i kemoterapi. Det samlede billede var,
at der sds komplet remission hos 30 patienter (46 %), delvis remission hos 7 patienter (11 %) og
heematologisk forbedring hos 1 patient (2 %) i fem studier med 65 ALL-patienter, der fik behandling
hvor Oncaspar indgik, hvor studierne blev analyseret ud fra den hgjeste terapeutiske respons i hele
studiet. | det andet studie med 29 ALL-patienter med overfglsomhed, der fik behandling hvor
Oncaspar indgik, blev 11 patienters respons i lgbet af induktionen evalueret. Af disse opnaede

3 patienter (27 %) komplet remission, 1 patient (9 %) fik delvis remission, 1 patient (9 %) fik en
haematologisk forbedring, og 2 patienter (18 %) havde en behandlingseffekt. Behandlingseffekt blev
defineret som en klinisk forbedring, som ikke opfyldte kriterierne for andre gavnlige resultater. | lgbet
af vedligeholdelsesfasen blev 19 patienter evalueret. 17 patienter (89 %) opnéaede komplet remission,
og 1 patient (5 %) havde en behandlingseffekt.
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

De farmakokinetiske egenskaber af Oncaspar var baseret pa asparaginaseaktivitet malt af en
enzymanalyse efter intramuskulaer (CCG-1962) og intravengs (AALLO7P4, DFCI 11-001)
administration.

| studiet CCG-1962, ndede gennemsnitlig asparaginaseaktivitet en maksimalveerdi pa 1 E/ml pa dag 5
efter injektionen. Den gennemsnitlige halveringstid efter absorption fra injektionsstedet var 1,7 dage
og eliminationshalveringstiden var 5,5 dage. Fordelingsvolumenen ved steady-state og clearance blev
estimeret til at vaere hhv. 1,86 1/m? og 0,169 I/m?2.

| studiet AALLO7P4 blev farmakokinetiske (FK)-parametre beregnet efter en enkelt intravengs dosis
pa 2.500 E/m? under induktion ved brug af en nonkompartmental FK-analyse fra sekventielle
plasmaprgver. Disse er angivet i skema 3 (se pkt. 5.1). Cmax 0g AUC af Oncaspar havde tendens til at
vaere lavere hos mand, forsagspersoner med hgjere BMI, og forsggspersoner > 10 ar. Under
induktion, efter en enkelt intravengs dosis af Oncaspar 2.500 E/m?, blev aktiviteten af asparaginase
> 0,1 E/ml opretholdt i op til 18 dage efter dosering hos 95,3 % af forsggspersoner.

Skema 3: Farmakokinetiske parametre efter en enkelt intravengs dosis af Oncaspar pa
2.500 E/m? BSA under induktion (N=47; studiet AALLO7P4)

FK-parametre Aritmetisk gennemsnit (SD)
Cmax (ME/ml)* 1.638 (459,1)

Tmax (D* 1,25 (1,08, 5,33)"
AUCo.t (mE-dag/ml)* 14.810 (3.555)
AUCo (ME-dag/ml)’ 16.570 (4.810)

ty (dag)’ 5,33 (2,33)

CL (l/dag)’ 0,2152 (0,1214)

Vss (1) 1,95 (1,13)

* N=47 evaluerbare forsggspersoner.
T Median (10., 90. percentiler).
* N=46 evaluerbare forsggspersoner.

| studiet DFCI 11-001 blev der foretaget vurderinger af asparaginaseaktiviteten efter en enkelt
intravengs dosis af Oncaspar 2.500 E/m? BSA under induktion og hver anden uge efter induktion (se
pkt 5.1). Under induktion vedvarede asparaginaseaktiviteten i plasma > 0,1 E/ml hos 93,5 % af
forsggspersonerne 18 dage efter administration. Efter induktionsfasen vedvarede et lavpunkt (nadir) af
aktiviteten af asparaginase over 0,4 E/ml hos 100 % af forsggspersonerne fra uge 7 indtil uge 25.
Disse resultater indikerer, at en klinisk relevant asparaginaseaktivitet vedvarer i hele
doseringsintervallet (dvs. to uger), nar Oncaspar 2.500 E/m? BSA administreres som en enkelt dosis
gentaget hver anden uge.

Patienter med nydiagnosticeret ALL fik en enkelt intramuskular injektion med Oncaspar

(2.500 E pr. m2 BSA) eller naturligt forekommende asparaginase fra E. coli (25.000 E pr. m2 BSA)
eller fra Erwinia (25.000 E pr. m2 BSA). Oncaspars halveringstid til elimination i plasma blev malt til
at veere statistisk signifikant leengere (5,7 dage) end halveringstiderne til elimination i plasma for
naturligt forekommende asparaginase fra E. coli (1,3 dage) og Erwinia (0,65 dage). @jeblikkelig
celledgd blandt in vivo-leukeemiceller malt med fluorescerende rhodamin var den samme med alle tre
L-asparaginasepraparater.

ALL-patienter med flere tilbagefald blev behandlet med enten Oncaspar eller med naturligt
forekommende asparaginase fra E. coli som en del af induktionsbehandlingen. Oncaspar blev givet
intramuskulert i en dosis pa 2.500 E pr. m2 BSA pa dag 1 og 15 i induktionen. Oncaspars
gennemsnitlige halveringstid i plasma var 8 dage hos patienter, der ikke var overfglsomme

(AUC 10,35 E/ml/dag), og 2,7 dage hos overfglsomme patienter (AUC 3,52 E/ml/dag).
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Specifikke populationer

De kontrollerede studier var ikke designet til formelt at evaluere farmakokinetikken af Oncaspar i
specifikke populationer. En populationsfarmakokinetisk evaluering af Oncaspar baseret pa data
indhentet fra studierne AALLO7P4 (1V), DFCI 11-001 (1V), og CCG-1962 (IM) viste, at clearance
(linezer og maettet) steg omtrent proportionalt med BSA og fordelingsvolumen steg lidt mere end
proportionalt med BSA. Der blev ikke set nogen statistisk signifikante forskelle i farmakokinetiske
karakteristika mellem mandlige og kvindelige forsggspersoner i denne analyse.

Indvirkningen af nedsat nyre- og leverfunktion pa farmakokinetikken af Oncaspar er ikke blevet
evalueret. Da pegaspargase er et protein med hgj molekylvaegt, udskilles det ikke renalt, og der
forventes ingen &ndring i Oncaspars farmakokinetik hos patienter med nedsat nyrefunktion.

Da de proteolytiske enzymer, der forarsager metabolisme af Oncaspar, er fordelt overalt i vav, er det
ukendt, hvilken rolle leveren helt ngjagtigt har. Men en eventuel nedsattelse i leverfunktionen
forventes ikke at give klinisk relevante problemer ved brug af Oncaspar.

Der foreligger ikke data om eldre patienter.
5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Den ikke-kliniske farmakokinetiske/farmakodynamiske sammenlignelighed mellem Oncaspars to
leegemiddelformer, injektions-/infusionsvaske, oplgsning, og pulver til oplgsning, blev pavist hos
hunde efter intravengs administration af enkeltdosis og gentagne doser (500 E/kg). De nedenfor
navnte studier blev udfert med injektions-/infusionsvaeske, oplgsning-formuleringen.

Akut toksicitet

Kun meget hgje doser pegaspargase administreret til mus intraperitonealt som en enkelt dosis
(25.000-100.000 E pr. kg legemsveegt) forarsagede, at 14 % af alle behandlede mus dade. Der sas let
hepatotoksicitet med de samme doser. Bivirkningerne var nedsat legemsvaegt, piloerektion og nedsat
aktivitet. Nedsat miltveegt kan muligvis veere et tegn pd mulig immunsupprimerende virkning af
behandlingen.

Pegaspargase var veltolereret bade i rotter og hunde, nar det blev administreret intravengst i en enkelt
dosis pa hgjst 500 E/kg legemsvaegt.

Toksicitet ved gentagne doser
| et 4-ugers studie med rotter behandlet med en dosis pegaspargase pa 400 E/kg/dag intraperitonealt
faldt foderindtagelsen og legemsvaegten sammenlignet med kontrolgruppen.

| et 3-maneders studie med pegaspargase i doser pa hgjst 500 U/kg administreret intraperitonealt (i.p)
eller intramuskuleert (i.m.) i mus var der ganske sma hepatocellulzre forandringer og kun ved den
hgjeste dosis intraperitonealt.

Der sas en midlertidig suppression i legemsvagtstigning og en midlertidig nedsattelse i det samlede
leukocyttal i hunde, der blev behandlet med pegaspargase 1.200 E/kg ugentligt i 2 uger. Desuden
opstod der forhgjet aktivitet i glutamat-pyrovattransferase i serum i én ud af fire hunde.

Immunogenicitet
Der blev ikke fundet immunogenicitet i et 12-ugers studier med mus, hvor pegaspargase blev
administreret ugentligt med en dosis pa 10,5 E pr. mus intramuskulzart eller intraperitonealt.

Reproduktionstoksicitet
Der blev ikke udfart studier af reproduktionstoksicitet med pegaspargase.

Embryotoksicitetsstudier med L-asparaginase har vist evidens for teratogent potentiale i rotter, der
blev behandlet fra 6. til 15. draegtighedsdag, hvor niveauet for ingen observeret virkning (NOEL) for
teratogen virkning var 300 E/kg intravengst. | kaniner fremkaldte doser pa 50 eller 100 E/kg
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intravengst pa 8. og 9. draegtighedsdag levedygtige fostre med medfadte misdannelser: Der blev ikke
fastsat et NOEL. Der sas flere misdannelser og embryoletale virkninger med doser inden for
behandlingsintervallet. Der blev ikke udfart undersggelser af virkningen pa fertiliteten og den peri- og
postnatale udvikling.

Karcinogent potentiale, mutagenicitet og fertilitet
Der blev ikke udfart langsigtede undersggelser af pegaspargases karcinogene potentiale eller studier af
dets virkning pa dyrs fertilitet.

Pegaspargase var ikke mutagen i henhold til Ames' test med Salmonella typhimurium-stammer.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer
Dinatriumfosfatheptahydrat
Natriumdihydrogenfosfatmonohydrat
Natriumchlorid

Saccharose

Natriumhydroxid (til pH-justering)

Saltsyre (til pH-justering)

6.2 Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfart under pkt. 6.6.
6.3 Opbevaringstid

U&bnet haetteglas
3ar.

Rekonstitueret oplgsning

Kemisk og fysisk stabilitet efter anbrud er pavist i 24 timer ved temperaturer under 25 °C. Ud fra et
mikrobiologisk synspunkt ber leegemidlet anvendes straks, medmindre rekonstitutionsmetoden
udelukker risiko for mikrobiel kontaminering. Safremt leegemidlet ikke anvendes straks, er
opbevaringstid og -forhold efter anbrud brugerens eget ansvar.

Fortyndet oplgsning

Kemisk og fysisk stabilitet efter anbrud er pavist i 48 timer ved 2 °C - 8 °C. Ud fra et mikrobiologisk
synspunkt, bar leegemidler anvendes straks, medmindre rekonstitutionen/fortyndingen er sket under
kontrollerede og validerede aseptiske forhold. Safremt leegemidlet ikke anvendes straks, er
opbevaringstid og forhold efter anbrud brugerens eget ansvar, og opbevaringstiden er normalt ikke
leengere end 24 timer ved 2 °C — 8 °C.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kagleskab (2 °C -8 °C).
Ma ikke nedfryses.

Opbevaringsforhold for det rekonstituerede og fortyndede leegemiddel er anfert i pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Heetteglas af type I-flintglas med en chlorbutylelastomerprop og en aluminiumsforsegling pa 20 mm
med flip-off-lag, som indeholder 3.750 E pegaspargase.
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Pakningsstarrelse pa 1.

6.6

Regler for bortskaffelse og anden handtering

Dette leegemiddel kan forarsage irritation ved kontakt. Pulveret skal derfor handteres og administreres
med serlig forsigtighed. Inhalation af damp og kontakt med hud og slimhinder, iseer gjnene, skal
undgas. Hvis leegemidlet kommer i kontakt med gjne, hud eller slimhinder, skylles straks med rigeligt
vand i mindst 15 minutter.

Oncaspar administreres intravengst eller instramuskuleert efter rekonstitution af leegemidlet. Pulveret
skal rekonstitueres med 5,2 ml vand til injektionsvaesker fgr administration (se pkt. 4.2).

Instruktioner vedrgrende handtering

1.

agrwn

Personalet bgr undervises i handtering og overfarsel af leegemidlet (gravide medlemmer af
personalet ma ikke arbejde med dette leegemiddel).

Der skal anvendes aseptisk teknik.

Procedurerne for korrekt handtering af antineoplastiske midler skal fglges.

Det anbefales at bruge engangshandsker og beskyttelsesbeklaedning ved handtering af Oncaspar.
Alle genstande, som har veret brugt ved administration eller renggring, herunder handsker, skal
anbringes i hgjrisikoaffaldsposer til forbraending ved hgj temperatur.

Rekonstitution

1.

2.
3.

5,2 ml vand til injektionsveesker injiceres i hatteglasset ved hjeelp af en injektionssprgjte og en
kanyle pa 21 gauge.

Heetteglasset skal svinges forsigtigt, indtil pulveret er rekonstitueret.

Efter rekonstitution skal oplgsningen fremsta klar og farvelgs og fri for synlige fremmede
partikler. Ma ikke anvendes, hvis den rekonstituerede oplgsning er uklar, eller der er dannet
bundfald. Ma ikke omrystes.

Oplasningen skal anvendes hgjst 24 timer efter rekonstitution, nar den opbevares ved
temperaturer under 25 °C.

Administration

1.

2.

Parenterale leegemidler skal inspiceres for partikelmateriale fgr administration, og oplasningen
ma kun anvendes, hvis den fremstar klar og farvelgs og fri for synlige fremmede partikler.
Laegemidlet skal administreres intravengst eller intramuskulzrt. Oplgsningen skal administreres
langsomt.

Ved intramuskular injektion ma mangden ikke overstige 2 ml til barn og unge og 3 ml til
voksne.

Ved intravengs administration skal den rekonstituerede oplgsning fortyndes med 100 ml
natriumchlorid, 9 mg/ml (0,9 %), som injektionsvaeske, oplasning eller med en 5 %
glucoseoplgsning.

Den fortyndede oplasning kan gives i lgbet af 1-2 timer sammen med en igangvarende infusion
af enten natriumchloridoplasning 9 mg/ml (0,9 %) eller 5 % glucoseoplgsning. Der ma ikke
infunderes andre leegemidler i samme intravengse slange under administrationen af Oncaspar
(se pkt. 4.2).

Efter fortynding skal oplgsningen anvendes straks. Hvis det ikke er muligt at anvende
oplasningen straks, kan den fortyndende oplasning opbevares ved 2 °C — 8 °C i op til 48 timer
(se pkt. 6.3).

Bortskaffelse
Oncaspar er udelukkende til engangsbrug. Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes
i henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Frankrig

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1070/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfaringstilladelse: 14. januar 2016

Dato for seneste fornyelse: 20. november 2020

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette legemiddel findes pa Det Europziske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG I

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren af det biologisk aktive stof
Exelead, Inc.

6925 Guion Road

Indianapolis

Indiana 46268

USA

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse
Les Laboratoires Servier Industrie

905 Route de Saran

45520 Gidy

Frankrig

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Leegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
o pa anmodning fra Det Europeiske Laegemiddelagentur
o nar risikostyringssystemet andres, serlig som fglge af, at der er modtaget nye
oplysninger, der kan medfare en vasentlig &ndring i risk/benefit-forholdet, eller som
falge af, at en vigtig milepel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

20


http://www.ema.europa.eu/

o Forpligtelse til at gennemfgre foranstaltninger efter udstedelse af markedsfaringstilladelse

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal inden for den fastsatte tidsramme gennemfare falgende
foranstaltninger:

Beskrivelse Tidsfrist

Virkningsstudie efter tilladelse til markedsfaring (PAES): For yderligere at
definere Oncaspars virkning og sikkerhed hos patienter med nydiagnosticeret
akut lymfoblasteer leukeemi skal indehaveren af markedsfaringstilladelsen
indsende resultaterne af studiet CAALL-FO1, et prospektivt multicenter-,
kohortestudie til evaluering af Oncaspar til anvendelse som
farstevalgsbehandling af barn og unge med ALL i kemoterapi i kombination med
flere midler.

22. september
Rapporten fra det kliniske studie skal indsendes inden: 2027
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Oncaspar 750 E/ml pulver til injektions-/infusionsvaeske, oplgsning
pegaspargase

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert heetteglas indeholder 3.750 E pegaspargase
Efter rekonstitution indeholder 1 ml oplgsning 750 E pegaspargase (750 E/ml).

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Dinatriumfosfatheptahydrat, natriumdihydrogenfosfatmonohydrat, natriumchlorid, saccharose samt
natriumhydroxid og saltsyre (til pH-justering).

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver til injektions-/infusionsveeske, oplgsning
1 heetteglas med 3.750 E pegaspargase.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Til intravengs eller intramuskular anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
Efter rekonstitution skal oplgsningen anvendes straks.

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab.
Ma ikke nedfryses.
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Advarsel: serlige instruktioner vedrgrende handtering (se indleegssedlen)

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frankrig

‘ 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1070/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HAETTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oncaspar 750 E/ml pulver til injektions-/infusionsvaeske, oplgsning.
pegaspargase
Til intravengs eller intramuskulear anvendelse.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

3.750 E

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Oncaspar 750 E/ml pulver til injektions-/infusionsveeske, oplgsning
pegaspargase

Lees denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt leegen, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er navnt i denne
indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pad www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge Oncaspar
3. Sédan skal du bruge Oncaspar

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Oncaspar indeholder pegaspargase, som er et enzym (asparaginase), der nedbryder asparagin, der er en
vigtig byggesten af proteiner, som celler skal bruge for at overleve. Normale celler kan selv lave
asparagin, mens nogle af kraftcellerne ikke kan. Oncaspar seenker indholdet af asparagin i
kreeftcellerne i blodet og stopper kreftcellernes vaekst.

Oncaspar bruges til at behandle akut lymfoblastear leukemi (ALL) hos bern fra fadslen til 18 ar og hos
voksne. ALL er en krafttype i de hvide blodlegemer, hvor visse umodne hvide blodlegemer (de
hedder lymfoblaster) begynder at vokse ukontrollabelt, og det forhindrer, at kroppen kan producere
funktionsdygtige blodlegemer. Oncaspar bruges sammen med andre laegemidler.

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge Oncaspar

Brug ikke Oncaspar

- hvis du er allergisk over for pegaspargase eller over for et af de gvrige indholdsstoffer i
Oncaspar (angivet i punkt 6).

- hvis du har en alvorlig leversygdom.

- hvis du nogensinde har haft betendelse i bugspytkirtlen.

- hvis du nogensinde har haft blgdninger i sveer grad efter behandling med asparaginase.

- hvis du nogensinde har haft blodpropper efter behandling med asparaginase.

Forteel det til leegen, hvis noget af det ovenstaende gelder for dig. Hvis du er foraelder til et barn, der
bliver behandlet med Oncaspar, skal du fortzelle det til leegen, hvis noget af det ovenstaende gaelder for
dit barn.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt lzegen, far du bruger Oncaspar. Dette leegemiddel er muligvis ikke egnet til dig:

- Hvis du har haft alvorlige allergiske reaktioner mod andre former for asparaginase, for eksempel
klge, redme i ansigtet eller haevelse i luftvejene, da der kan opsta alvorlige allergireaktioner mod
Oncaspar.
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- Hvis du lider af en blgdersygdom eller har haft alvorlige blodpropper.

- Hvis du far feber. Dette legemiddel kan gare dig mere modtagelig over for infektioner.

- Hvis du har haft darlig leverfunktion eller bruger andre leegemidler, der kan skade leveren.

- Hvis Oncaspar bruges i kombination med andre midler mod kreft, kan der opsta skader i
leveren (alvorlige, livstruende og potentielt dedelige tilfeelde af leversygdom med
veneblokering (hepatisk veno-okklusiv sygdom [VOD]) i forbindelse med brug af Oncaspar.

- Hvis Oncaspar bruges i kombinationsbehandling, kan det resultere i skader i
centralnervesystemet.

- Hvis du lider af mavesmerter. Der kan opsta betendelse i bugspytkirtlen, som i nogle tilfaelde
forarsagede dedsfald ved behandling med Oncaspar.

Dette leegemiddel kan fare til svingninger i indholdet af starkningsfaktorer i blodet og kan gge
risikoen for blgdninger og/eller blodpropper.

Der er blevet indberettet en bivirkning efter markedsfaring, der kaldes osteonekrose (knogleskade),
hos bgrn og unge, der far Oncaspar (der er set en hgjere forekomst hos piger), nar det tages samtidig
med glukokortikoider (f.eks. dexamethason).

Hvis du er foralder til et barn, der bliver behandlet med Oncaspar, skal du fortaelle det til leegen, hvis
noget af det ovenstaende geelder for dit barn.

Forholdsregler i lgbet af behandlingen med Oncaspar

Under administration af Oncaspar vil du blive overvaget tet i en time efter, at behandlingen er startet,
for at holde gje med tegn pa alvorlige allergiske reaktioner. Der vil vaere medicinsk udstyr parat lige i
narheden til behandling af allergiske reaktioner.

Flere test til overvagning af patienten

Sukkerindholdet i blod og urin, leverens og bugspytkirtlens funktion og andre test vil blive udfert
regelmaessigt for at overvage dit helbred i lgbet af og efter behandlingen, da dette leegemiddel kan
pavirke blod og organer.

Brug af andre laegemidler sammen med Oncaspar

Forteel altid leegen, hvis du bruger andre lzegemidler, for nylig har brugt andre leegemidler eller

planlaegger at bruge andre leegemidler. Dette er vigtigt, da Oncaspar kan gge bivirkningerne af andre

leegemidler, fordi det pavirker leveren, der har en vigtig rolle, nar leegemidlerne skal ud af kroppen
igen. Desuden er det serligt vigtigt, at du forteller det til din leege, hvis du ogsa bruger nogle af
felgende legemidler:

- Immunisering med levende vacciner inden for tre maneder efter fuldfart leukeemibehandling.
Dette gger risikoen for alvorlige infektioner.

- Vincristin, et andet legemiddel mod kreft. Hvis dette legemiddel bruges sammen med
Oncaspar, er der gget risiko for bivirkninger eller allergiske reaktioner.

- Leegemidler, der nedseetter blodets starkningsevne. Det kan veere blodfortyndende midler (f.eks.
coumarin/warfarin og heparin), dipyridamol, acetylsalicylsyre eller nonsteroide
antiinflammatoriske laegemidler (f.eks. ibuprofen eller naproxen). Hvis disse leegemidler bruges
sammen med Oncaspar, er der starre risiko for sygdomme med blgdninger.

- Laegemidler, der kraever celledeling for at virke, for eksempel methotrexat (et leegemiddel, der
bade bruges mod kreft og gigt), kan have nedsat virkning.

- Prednison, som er et binyrebarkhormon (steroid). Hvis det bruges samtidigt med Oncaspar, vil
virkningen pa blodets starkningsevne blive starre.

- Glukokortikoider, nar de tages samtidig som en del af den anbefalede leukamibehandling.
Oncaspar kan gge risikoen for osteonekrose (knogleskade) forarsaget af steroid hos barn og
unge, med en hgjere forekomst hos piger. Hvis du far nye knoglesmerter (dvs. smerter i hofte,
kne eller ryg), skal du derfor fortaelle det til din leege hurtigst muligt.

- Cytarabin, som er et laegemiddel, der kan bruges i kraftbehandling, kan muligvis pavirke
virkningen af Oncaspar.
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Oncaspar kan ogsa forarsage &ndringer i leverens funktion, hvilket kan pavirke den made, andre
leegemidler virker pa.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlegger at blive gravid, skal
du sperge din lage til rads, far du bruger dette legemiddel.

Du ma ikke fa Oncaspar, hvis du er gravid, da dets virkning under graviditet ikke er undersggt. Din
leege vil afgere, om din sygdom kreever behandling. Kvinder, som kan blive gravide, skal bruge
palidelig praevention i lgbet af behandlingen og i mindst 6 maneder efter, at behandlingen med
Oncaspar er ophert. Orale preeventionsmidler (p-piller) yder ikke effektiv praevention under
behandlingen med Oncaspar. Spgrg laegen til rads om, hvilken praventionsmetode der er bedst for dig.
Mend skal ogsa bruge effektiv praevention, sa leenge de selv eller deres partner behandles med
Oncaspar.

Det er ukendt, om pegaspargase udskilles i human malk. For en sikkerheds skyld skal amning ophare
under behandling med Oncaspar og ma ikke startes igen, fer behandlingen med Oncaspar er ophart.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Du ma ikke fgre motorkaretgj eller betjene maskiner, nar du far dette leegemiddel, da det kan fa dig til
at fole dig slav, treet eller forvirret.

Oncaspar indeholder natrium

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium pr. dosis, dvs. det er i det veesentlige
natriumfrit.

3. Sadan skal du bruge Oncaspar

Det kan veere, at du far en kombination af leegemidler far administrationen for at reducere risikoen for
at fa allergiske reaktioner. Din laege vil afgare, om en sadan premedicinering er ngdvendig.

Behandlingen med Oncaspar er ordineret af en lzege med erfaring med leegemidler til kreeftbehandling.
Leegen vil afgare, hvilken dosis af l&egemidlet, der er behov for, og hvor ofte det skal gives, ud fra din
alder og dit legemsoverfladeareal, som beregnes ud fra din hgjde og veegt.

Leegemidlet gives som en oplgsning via injektion i en muskel eller, hvis dette er mere
hensigtsmaessigt, i en vene.

Hvis du har brugt for meget Oncaspar
Da din lzege vil indgive leegemidlet, er det meget usandsynligt, at du vil fa mere, end du behgver.

| det usandsynlige tilfeelde, at du ved et uheld far en overdosis, vil du blive overvaget ngje af det
sundhedsfaglige personale og fa relevant behandling.

Spaerg leegen, hvis der er noget, du er i tvivl om.

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

Alvorlige bivirkninger
Forteel det straks til din leege, hvis du far en eller flere af falgende bivirkninger:
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Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter)

Betaendelse eller andre sygdomme i bugspytkirtlen (pancreatitis), som foréarsager staerke
mavesmerter, der kan sprede sig til ryggen, opkastning, stigning i niveauet af blodsukkeret
Alvorlige allergiske reaktioner med symptomer som udslet, klge, haevelse, naldefeber,
vejrtraekningsbesveer, hurtigt hjerteslag og blodtryksfald

Blodpropper

Feber med lavt antal hvide blodlegemer

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

Blagdning i sveer grad eller bld marker

Voldsomme rystelser (kramper) og bevidstlgshed

Sveer infektion med meget hgj feber

Problemer med leveren (f.eks. @ndring i hudens, urinens eller affaringens farve og
laboratorieresultater med forhgjede leverenzymer eller forhgjet bilirubin)

Sjeeldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter)

Leversvigt

Gulsot

Blokeret galdeflow fra leveren (kolestase)
Nedbrydning af leverceller (levercellenekrose)

Ikke kendte (hyppighed kan ikke estimeres ud fra forhandenveerende data)

Sver hudreaktion, som kaldes toksisk epidermal nekrolyse

Nedsat nyrefunktion (f.eks. @ndring i urinmangde, haevelse i fadder og ankler)

Slagtilfelde

Alvorlig allergisk reaktion, der kan forarsage bevidsthedstab, og som kan vere livstruende
(anafylaktisk shock)

Knogleskade (osteonekrose)

En alvorlig type leverskade (hepatisk veno-okklusiv sygdom [VOD]): symptomer kan inkludere
hurtig vagtstigning, ophobning af vaeske i maven (ascites) som forarsager oppustet mave, og en
forstarret lever (hepatomegali).

Andre bivirkninger
Tal med laegen, hvis du far nogen af falgende:

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

/Endringer i bugspytkirtlens funktion

Veagttab

Smerter i benet (hvilket kan veere et symptom pa en blodprop), brystsmerter eller andengd
(hvilket kan veere et symptom pa blodpropper i lungerne, kaldet lungeemboli)

Mangel pa appetit, almen svaghed, opkastning, diarré, kvalme

Haijt blodsukker

Nedsat antal hvide blodlegemer

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

Nedsat antal rade blodlegemer

Ophobning af veeske i maven (ascites)

Feber og influenzalignende symptomer

Sar i munden

Smerter i ryg, led eller maveregion

Haje niveauer af fedtstof og kolesterol i blodet; lavt kaliumniveau i blodet

Sjeeldne (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter)

Reversibelt posterior leukoencefalopati-syndrom (RPLS), et syndrom der er kendetegnet ved
hovedpine, forvirring, kramper og synstab, som fortager sig efter nogen tid
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Ikke kendte (hyppighed kan ikke estimeres ud fra forhandenvaerende data)

- Nedsat antal blodplader

- Feber

- Cyste i bugspytkirtlen, haevede spytkirtler

- Haje niveauer af urinstof i blodet; antistoffer mod Oncaspar; hgjt ammoniak niveau i blodet;
lavt blodsukker

- Sgvnighed, forvirring, lette muskeltraekninger i fingrene

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, som du tror kan vaere forbundet med din kemoterapi, bgr du tale med din
lege. Dette galder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaeegsseddel. Du eller
dine péargrende kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale
rapporteringssystem anfgrt i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at
fremskaffe mere information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke lzegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa etiketten eller kartonen efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Opbevares i kgleskab (2 °C — 8 °C).
Ma ikke nedfryses.

Nar legemidlet er blevet rekonstitueret og fortyndet, skal oplgsningen bruges straks. Hvis den
fortyndede oplesning ikke kan bruges straks, kan den opbevares ved 2 °C — 8 °C i hgjst 48 timer.

Dette leegemiddel ma ikke anvendes, hvis du bemarker, at den rekonstituerede oplagsning er uklar eller
indeholder synlige partikler.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet eller toilettet.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Oncaspar indeholder:
Aktivt stof: pegaspargase. Hvert hatteglas indeholder 3.750 E pegaspargase.

Efter rekonstitution indeholder 1 ml oplgsning 750 E pegaspargase (750 E/ml)

@vrige indholdsstoffer: dinatriumfosfatheptahydrat, natriumdihydrogenfosfatmonohydrat,
natriumchlorid, saccharose, natriumhydroxid (til pH-justering), saltsyre (til pH-justering) (se
punkt 2 - "Oncaspar indeholder natrium™).

Udseende og pakningsstarrelser

Oncaspar er et hvidt til offwhite pulver. Efter rekonstitution er oplgsningen klar, farvelgs og fri for
synlige fremmede partikler.

Hver pakning indeholder 1 heetteglas af glas med 3.750 E pegaspargase.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Frankrig
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Fremstiller

Les Laboratoires Servier Industrie
905 Route de Saran

45520 Gidy

Frankrig

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette lzegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen.

Belgié/Belgique/Belgien
S.A. Servier Benelux N.V.
Tel: +32 (0)2529 43 11

Bbnarapus
Cepue Menukan EOO/]
Ten.: +3592 921 57 00

Ceska republika
Servier s.r.o.
Tel: +420 222 118 111

Danmark
Servier Danmark A/S
TIf.; +45 36 44 22 60

Deutschland
Servier Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)89 57095 01

Eesti
Servier Laboratories OU
Tel:+ 372 664 5040

EALaoa
YEPBIE EAAAY DPAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30 210 939 1000

Espaiia
Laboratorios Servier S.L.
Tel: +34 91 748 96 30

France
Les Laboratoires Servier
Tel: +33 (0)1 55 72 60 00

Hrvatska
Servier Pharma, d. o. o.
Tel.: +385 (0)1 3016 222

Ireland
Servier Laboratories (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 663 8110

Lietuva
UAB “SERVIER PHARMA”
Tel: +370 (5) 2 63 86 28

Luxembourg/Luxemburg
S.A. Servier Benelux N.V.
Tel: +32 (0)2 529 43 11

Magyarorszag
Servier Hungaria Kft.
Tel: +36 1 238 7799

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 356 21 22 01 74

Nederland
Servier Nederland Farma B.V.
Tel: +31 (0)71 5246700

Norge
Servier Danmark A/S
TIf: +45 36 44 22 60

Osterreich
Servier Austria GmbH
Tel: +43 (1) 524 39 99

Polska
Servier Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 (0) 22 594 90 00

Portugal
Servier Portugal, Lda
Tel.: +351 21 312 20 00

Romania
Servier Pharma SRL
Tel: +4 021 528 52 80

Slovenija
Servier Pharma d. o. o.
Tel.: +386 (0)1 563 48 11



Island Slovenska republika

Servier Laboratories Servier Slovensko spol. s r.o.

c/o Icepharma hf Tel.:+421 (0) 2 5920 41 11

Simi: +354 540 8000

Italia Suomi/Finland

Servier Italia S.p.A. Servier Finland Oy

Tel: +39 06 669081 P./Tel: +358 (0)9 279 80 80
Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Servier Sverige AB

TnA: +357 22741741 Tel : +46 (0)8 522 508 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Servier Latvia Servier Laboratories (Ireland) Ltd.
Tel: +371 67502039 Tel: +44 (0)1753 666409

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europziske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

Det anbefales kraftigt, at produktets navn og lothummer registreres, hver gang Oncaspar administreres
til en patient, for at forbinde patienten med produktets lot.

| betragtning af uforudsigeligheden af bivirkningerne ma Oncaspar kun administreres af
sundhedspersoner med erfaring i brug af leegemidler til kemoterapi mod cancer.

Iseer hos patienter med kendt overfalsomhed over for de andre former for L-asparaginase kan der opsta
overfglsomhedsreaktioner i lgbet af behandlingen, f.eks. anafylaksi. En rutinemeaessig forholdsregel,
der skal overholdes, er at patienterne skal overvages i en time, hvor genoplivningsudstyr og andre
ngdvendige midler til behandling af anafylaksi er klargjort (adrenalin, oxygen, intravengse steroider
mv.).

Patienterne skal informeres om muligheden for overfglsomhedsreaktioner mod Oncaspar, herunder
gjeblikkelig anafylaksi. Patienter, der far Oncaspar, har forhgjet risiko for blgdninger og
trombosesygdomme. Patienterne skal have information om, at Oncaspar ikke ma anvendes samtidigt
med andre legemidler, der medfarer en gget risiko for blgdninger (se punkt 2 - "Brug af anden
medicin sammen med Oncaspar").

Dette leegemiddel kan forarsage irritation ved kontakt. Pulveret skal derfor handteres og administreres
med serlig omhu. Inhalation af damp og kontakt med hud og slimhinder, isar i gjnene, skal undgas.
Hvis leegemidlet kommer i kontakt med gjne, hud eller slimhinder, skylles straks med rigeligt vand i
mindst 15 minutter.

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

Instruktioner vedrgrende klargering, opbevaring og bortskaffelse af Oncaspar:

Instruktioner vedrgrende handtering

1. Personalet bar undervises i handtering og overfarsel af legemidlet (gravide medlemmer af
personalet ma ikke arbejde med dette leegemiddel).

2. Der skal anvendes aseptisk teknik.
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Procedurerne for korrekt handtering af antineoplastiske midler skal fglges.

Det anbefales at bruge engangshandsker og beskyttelsesbeklaedning ved handtering af Oncaspar.
Alle genstande, som har veeret brugt ved administration eller renggring, herunder handsker, skal
anbringes i hgjrisikoaffaldsposer til forbraending ved hgj temperatur.

Rekonstitution

1.

2.
3.

5,2 ml vand til injektionsveesker injiceres i hatteglasset ved hjeelp af en injektionssprgjte og en
kanyle pa 21 gauge.

Heetteglasset skal svinges forsigtigt, indtil pulveret er rekonstitueret.

Efter rekonstitution skal oplgsningen fremsta klar og farvelgs og fri for synlige fremmede
partikler. Ma ikke anvendes, hvis den rekonstituerede oplgsning er uklar, eller der er dannet
bundfald. Ma ikke omrystes.

Oplesningen skal anvendes hgjst 24 timer efter rekonstitution, nar den opbevares ved
temperaturer under 25 °C.

Administration

1.

2.

Parenterale leegemidler skal inspiceres for partikelmateriale fgr administration, og oplgsningen
ma kun anvendes, hvis den fremstar klar og farvelgs og fri for synlige fremmede partikler.
Laegemidlet skal administreres intravengst eller intramuskulzrt. Oplgsningen skal administreres
langsomt.

Ved intramuskular injektion ma mangden ikke overstige 2 ml til barn og unge og 3 ml til
voksne.

Ved intravengs administration skal den rekonstituerede oplgsning fortyndes med 100 ml
natriumchloridoplgsning, 9 mg/ml (0,9 %), som injektionsvaske, oplgsning eller med en 5 %
glucoseoplgsning.

Den fortyndede oplasning kan gives i lgbet af 1-2 timer sammen med en igangvarende infusion
af enten natriumchloridoplgsning 9 mg/ml (0,9 %) eller 5 % glucoseoplgsning. Der ma ikke
infunderes andre leegemidler i samme intravengse linje under administrationen af Oncaspar.
Oplasningen skal bruges straks efter fortynding. Hvis den fortyndede oplgsning ikke kan bruges
straks, kan den opbevares ved 2 °C — 8 °C i hgjst 48 timer.

Bortskaffelse

Oncaspar er udelukkende til engangsbrug. Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes
i henhold til lokale retningslinjer.

Yderligere oplysninger med flere detaljer fremgar af produktresuméet.
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