LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Oncaspar 750 U/ml injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltada 3 750 yksikkoa (U)** pegaspargaasia*.
Kayttokuntoon saattamisen jalkeen 1 ml liuosta siséltad 750 yksikkoa pegaspargaasia (750 U/ml).

* Vaikuttava aine on Escherichia coli -bakteerissa tuotetun L-asparaginaasin kovalenttinen konjugaatti
monometoksipolyetyleeniglykolin kanssa

** Yksi yksikké madritelladn entsyymimaarand, joka tarvitaan vapauttamaan 1 pmol ammoniakkia
minuutissa, kun pH on 7,3 ja lampétila 37 °C

Tamén ladkevalmisteen vahvuutta ei pida verrata toisen, samaan terapeuttiseen ryhmaén kuuluvan
pegyloidun tai pegyloimattoman proteiinin voimakkuuteen. Lisatietoja, ks. kohta 5.1.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten.
Valkoinen tai luonnonvalkoinen jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Oncaspar on tarkoitettu 0-18 vuoden ikéisten pediatristen potilaiden ja aikuisten potilaiden
antineoplastisen yhdistelmé&hoidon osaksi akuuttiin lymfoblastileukemiaan (ALL).

4.2 Annostus ja antotapa

Oncaspar-valmistetta saavat maarata ja antaa laakarit ja/tai terveydenhuollon ammattilaiset, joilla on
kokemusta antineoplastisten valmisteiden kaytdsta. Sitd saa antaa vain sairaalaympéristdssa, jossa on
kéytettavissa soveltuvat elvytyslaitteet. Potilaita on seurattava tarkasti haittavaikutusten varalta koko
antojakson ajan (ks. kohta 4.4).

Annostus
Oncaspar-valmistetta annetaan tavallisesti osana yhdistelméasolunsalpaajahoito-ohjelmia muiden
antineoplastisten aineiden kanssa (ks. myds kohta 4.5).

Suositeltu esilaakitys

Anna potilaille esild&kityksend parasetamolia, jotakin H1-reseptorisalpaajaa (esim. difenhydramiinia)
ja jotakin H2-reseptorisalpaajaa (esim. famotidiinia) 30—60 minuuttia ennen Oncaspar-valmisteen
antamista seka infuusio- ettd yliherkkyysreaktioiden riskin ja vaikeusasteen vahentamiseksi (ks.
kohta 4.4).

Pediatriset potilaat ja <21 vuoden ikdiset aikuiset

Suositeltava annos potilaille, joiden kehon pinta-ala (BSA) on > 0,6 m?ja jotka ovat < 21 vuoden
ikéisig, on 2 500 U pegaspargaasia (vastaa 3,3 ml:aa Oncaspar-valmistetta) kehon pinta-alan
neliometrid (m?2) kohden 14 péivan vélein.




Lapsille, joiden kehon pinta-ala on < 0,6 m2, pitd4 antaa 82,5 U pegaspargaasia (vastaa 0,1 ml:aa
Oncaspar-valmistetta) kehon painokiloa kohden 14 pdivan valein.

> 21 vuoden ikaiset aikuiset
Ellei toisin maaratd, suositeltava annostus > 21 vuoden ikaisille aikuisille on 2 000 U pegaspargaasia
(vastaa 2,67 ml:a Oncaspar-valmistetta)/m? BSA 14 paivan vilein.

Hoitoa voidaan seurata seerumin asparaginaasin minimiaktiivisuuden perusteella. Tdmé mitataan
ennen seuraavaa pegaspargaasin antokertaa. Jos asparaginaasin aktiivisuusarvot eivat nouse
tavoitetasolle, vaihtamista toiseen asparaginaasivalmisteeseen voidaan harkita (ks. kohta 4.4).

Erityisryhmat
Munuaisten toimintahairio
Koska pegaspargaasi on proteiini, jolla on suuri molekyylipaino, se ei erity munuaisten kautta, eiké

munuaisten toimintahdiriota sairastavien potilaiden annostusta tarvitse muuttaa.

Maksan toimintahdiri6
Maksan toimintahdiriota sairastavien potilaiden annostusta ei tarvitse muuttaa.

Vanhukset
Yli 65 vuoden ikaisisté potilaista on saatavilla vain véhan tietoja.

Antotapa
Oncaspar-valmiste voidaan antaa injektiona lihakseen (i.m.) tai infuusiona laskimoon (i.v.).

Kun kaytetaan pienid méaaria, valmiste on suositeltavaa antaa lihakseen. Kun Oncaspar-valmiste
annetaan lihaksensisaisend injektiona, yhteen kohtaan saa injisoida enintddn 2 ml, kun kyseessé on
lapsi tai nuori, ja enintd&n 3 ml, kun kyseessa on aikuinen. Jos valmistetta annetaan suurempi maara,
annos on jaettava ja annettava useaan injektiokohtaan.

Kun Oncaspar annetaan infuusiona laskimoon, se annetaan tavallisesti 1-2 tunnin aikana 100 ml:ssa
natriumkloridi-injektionestettd, joka on vahvuudeltaan 9 mg/ml (0,9 %), tai 5 %:n vahvuista
dekstroosiliuosta.

Laimennettu liuos voidaan antaa yhdessa potilaan jo menossa olevan infuusion kanssa, joka on joko
natriumkloridiliuosta (9 mg/ml) tai 5 %:n vahvuista glukoosiliuosta. Al& infusoi muita
ladkevalmisteita saman laskimoyhteyden kautta Oncaspar-valmisteen annon aikana.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kéyttokuntoon ja laimentamisesta ennen
la&kkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Vaikea maksan toimintahairio (bilirubiini > 3 kertaa normaalin yléraja [ULN], transaminaasit

> 10 kertaa ULN).

Vakava tromboosi aiemman L-asparaginaasihoidon yhteydessa.

Aikaisempi haimatulehdus, mukaan lukien aiempaan L-asparaginaasihoitoon liittyva haimatulehdus
(ks. kohta 4.4).

Vakavat verenvuototapahtumat aiemman L-asparaginaasihoidon yhteydessa (ks. kohta 4.4).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettavyys
Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja

eranumero dokumentoitava selkedsti.



Asparaginaasivasta-aineet

Asparaginaasin vasta-aineiden esiintymiseen saattaa liittyd matalia asparaginaasin aktiivisuustasoja,
jotka johtuvatndiden vasta-aineiden mahdollisesta neutraloivasta vaikutuksesta. Tallaisissa tapauksissa
vaihtamista toiseen asparaginaasivalmisteeseen on harkittava.

Seerumin tai plasman asparaginaasin aktiivisuustaso voidaan mitata, jotta voidaan sulkea pois
asparaginaasin aktiivisuuden kiihtyva lasku.

Yliherkkyys
Yliherkkyysreaktioita pegaspargaasille, mukaan lukien hengenvaarallista anafylaksiaa, voi esiintyd

hoidon aikana, mukaan lukien potilailla, joilla on tunnettu yliherkkyys E. coli -peréisille
asparaginaasivalmisteille. Muita yliherkkyysreaktioita voivat olla angio6deema, huulten turvotus,
silmien turvotus, eryteema, alentunut verenpaine, bronkospasmi, dyspnea, kutina ja ihottuma (ks.
kohdat 4.3 ja 4.8).

Anna potilaille esilaékitys 30-60 minuuttia ennen Oncaspar-valmisteen antamista (ks. kohta 4.2).

Tavanomaisena varotoimenpiteend potilasta on seurattava tunnin ajan annon jalkeen; elvytyslaitteet ja
muut asianmukaiset valineet anafylaksian hoitoon (adrenaliini, happi, laskimoon annettavat steroidit,
jne.) on pidettavéa saatavilla. Oncaspar-valmisteen anto on lopetettava, jos potilas saa vakavia
yliherkkyysreaktioita (ks. kohdat 4.3 ja 4.8). Antihistamiinien, kortikosteroidien ja vasopressorien anto
voi olla aiheellinen vastatoimenpide oireiden vaikeuden mukaan.

Vaikutukset haimaan
Haimatulehduksia, mukaan lukien kuolemaan johtaneita hemorragisen tai nekrotisoivan
haimatulehduksen tapauksia, on raportoitu Oncaspar-valmistetta saaneilla potilailla (ks. kohta 4.8).

Potilaille on kerrottava haimatulehduksen merkeista ja oireista, jotka voivat hoitamattomina johtaa
kuolemaan.

Mikali haimatulehdusta epdilld&n, Oncaspar-hoito on lopetettava; mikéli haimatulehdus vahvistuu,
Oncaspar-hoitoa ei saa aloittaa uudelleen.

Seerumin amylaasi- ja/tai lipaasitasoja on seurattava usein haimatulehduksen varhaisten merkkien
tunnistamiseksi. Veren glukoositasoja on seurattava, koska heikentynyt glukoositoleranssi voi ilmeta
kaytettaessa Oncaspar-valmistetta ja prednisonia samanaikaisesti.

Koagulopatia
Pegaspargaasia saavilla potilailla voi esiintyéd vakavia tromboottisia tapahtumia, mukaan lukien

sagittaalinen sinustromboosi (ks. kohta 4.8). Oncaspar-valmisteen anto on lopetettava, jos potilaalla
ilmenee tromboottisia tapahtumia.

Pegaspargaasia saavilla potilailla voi esiintyd protrombiiniajan (PT) ja osittaisen tromboplastiiniajan
(PTT) lisd&ntymisté ja hypofibrinogenemiaa. Koagulaatioparametreja on seurattava lahtétilanteessa ja
méaéraajoin hoidon aikana ja sen jalkeen erityisesti, kun muita ladkevalmisteita, joilla on
antikoagulanttivaikutuksia (esimerkiksi asetyylisalisyylihappoa ja tulehduskipuldakevalmisteita)
kaytetddn samanaikaisesti (ks. kohta 4.5) tai kun annetaan samanaikaisesti kemoterapiaa, joka sisalta
metotreksaattia, daunorubisiinia tai kortikosteroideja. Kun potilaan fibrinogeenitaso on selvésti
laskenut tai hénelld on antitrombiini I11:n (ATIII) puutos, harkitse asianmukaista korvaushoitoa.

Osteonekroosi

Osteonekroosi (avaskulaarinen nekroosi) on glukokortikoidien samanaikaisen kayton yhteydessa
hyperkoagulaation mahdollinen komplikaatio, jota havaitaan lapsilla ja nuorilla, ja yleisemmin tyt6illa
(ks. kohdat 4.5 ja 4.8). Sen vuoksi nuorten ja lapsipotilaiden huolellinen seuranta on suositeltavaa,
jotta osteonekroosin kliiniset oireet tai 16ydokset havaitaan. Kunkin potilaan hoitosuunnitelman pitaa



perustua hoitavan laakarin kliiniseen arvioon, joka puolestaan perustuu akuutin lymfoblastileukemian
tavanomaisten hoito-ohjeistojen mukaiseen yksildllisen hydty-riskiarvioon ja tukihoitoperiaatteisiin.

Vaikutukset maksaan
Yhdistelméhoidosta Oncaspar-valmisteen ja muiden hepatotoksisten valmisteiden kanssa voi seurata
vaikea maksatoksisuus.

Varovaisuutta on noudatettava, kun Oncaspar-valmistetta annetaan yhdessa hepatotoksisten
valmisteiden kanssa, erityisesti, jos potilaalla on maksan toimintahairi6. Potilasta on seurattava
maksan toimintaparametrien muuttumisen varalta.

On olemassa mahdollinen hepatotoksisuuden lisdantynyt riski Philadelphia-kromosomipositiivisilla
potilailla, joiden tyrosiinikinaasi-inhibiittorihoito (esim. imatinibi) yhdistetaan L-
asparaginaasihoitoon. T&mé on otettava huomioon harkittaessa Oncaspar-valmisteen kéytt6a ndissa
potilasryhmissa.

Hyperbilirubinemiavaaran vuoksi on suositeltavaa tarkkailla bilirubiinitasoja laht6tilanteessa ja aina
ennen kutakin annosta.

Vaikutukset keskushermostoon

Yhdistelmé&hoidosta Oncaspar-valmisteen kanssa voi seurata keskushermoston toksisuus.
Enkefalopatiatapauksia (mukaan lukien reversiibelia posteriosta leukoenkefalopatiaoireyhtymaa) on
raportoitu (ks. kohta 4.8).

Oncaspar voi aiheuttaa keskushermosto-oireita, jotka ilmenevat uneliaisuutena, sekavuutena ja
kouristuksina. Potilaita on seurattava tarkasti téllaisten oireiden varalta, erityisesti, jos Oncaspar-
valmistetta kdytetddn neurotoksisten valmisteiden yhteydessé (kuten vinkristiinin ja metotreksaatin
kanssa; ks. kohta 4.5).

Myelosuppressio

Pegaspargaasi voi aiheuttaa myelosuppressiota joko suorasti tai epasuorasti (muuttamalla muiden
aineiden, kuten metotreksaatin tai 6-merkaptopuriinin, myelosuppressoivia vaikutuksia). Tdman
vuoksi Oncaspar voi lisata infektioiden riskia.

Kiertdvien lymfoblastien maarén vaheneminen on usein merkittdva, ja hoidon aloittamisen jalkeisina
ensimmaisina paivina leukosyyttien maara on usein normaali tai liian vahainen. Tahan voi liittya
seerumin virtsahappopitoisuuden merkittdvad suurenemista. Potilaalle voi kehittyé uraattinefropatia.
Hoidon vaikutuksen seuraamiseksi perifeeristd verisolujen méaréa ja potilaan luuydinté on seurattava
tarkasti.

Hyperammonemia

Asparaginaasi valittdé asparagiinin ja glutamiinin nopeaa muuttumista asparagiinihapoksi ja
glutamiinihapoksi ammoniakin ollessa molempien reaktioiden yhteinen sivutuote (ks. kohta 5.1).
Asparaginaasin antaminen laskimoon voi siten saada seerumin ammoniakkitasot nousemaan
voimakkaasti antamisen jalkeen.

Hyperammonemian oireet ovat usein ohimenevia ja niita voivat olla pahoinvointi, oksentelu,
paénsarky, huimaus ja ihottuma. Vaikeissa tapauksissa voi kehittyd enkefalopatia erityisesti idkkaille.
Enkefalopatiaan saattaa liittyd maksan vajaatoiminta ja se voi olla hengenvaarallista tai johtaa
kuolemaan. Jos hyperammonemian oireita esiintyy, ammoniakkitasoja on seurattava tarkasti.

Ehkaisy

Oncaspar-hoidon aikana ja vahintddn 6 kuukautta Oncaspar-valmisteen kayton jalkeen on kaytettava
tehokasta, muuta kuin suun kautta otettavaa ehkéisyd. Koska suun kautta otettavien
ehkaisyvalmisteiden ja pegaspargaasin vélista epésuoraa yhteisvaikutusta ei voida sulkea pois, suun
kautta otettavan ehkaisyvalmisteen kaytto ei ole hyvaksyttava ehkaisymenetelma (ks.

kohdat 4.5 ja 4.6).



Natriumsisalto
Tamaé ladkevalmiste sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Pegaspargaasin aiheuttama seerumin proteiinipitoisuuden pieneneminen voi lisdtd muiden proteiiniin
sitoutuvien ladkevalmisteiden toksisuutta.

Lis&ksi pegaspargaasi voi proteiinisynteesid ja solunjakautumista estamalld hairitd muiden sellaisten
ladkeaineiden toimintaa, joiden teho edellyttdd solunjakautumista, esimerkkind metotreksaatti.

Metotreksaatti ja sytarabiini voivat vaikuttaa Oncaspar-valmisteeseen eri tavoin: naiden aineiden
aiempi anto voi lisité pegaspargaasin vaikutusta synergistisesti. Jos néita aineita annetaan
pegaspargaasin jalkeen, pegaspargaasin teho voi heikentya antagonistisesti.

Pegaspargaasi voi héiritd muiden la&kevalmisteiden metaboliaa ja puhdistumaa sen proteiinisynteesiin
ja maksan toimintaan kohdistuvien vaikutustensa vuoksi seka kéytettéessa sitd samanaikaisesti muiden
CYP-entsyymeihin vaikuttavien kemoterapiavalmisteiden kanssa.

Oncaspar-valmisteen kéytto voi aiheuttaa hyytymistekijoiden vaihtelua. T&ma voi edistaa
verenvuototaipumusta ja/tai tromboosien esiintymista. Siksi on oltava varovainen, kun
antikoagulantteja, kuten kumariinia, hepariinia, dipyridamolia, asetyylisalisyylihappoa tai ei-
steroidaalisia tulenduskipulddkevalmisteita annetaan samanaikaisesti tai kun kdytetdan samanaikaisesti
kemoterapiaa, joka siséltdd metotreksaattia, daunorubisiinia tai kortikosteroideja.

Kun glukokortikoideja (esim. prednisonia) ja pegaspargaasia annetaan samanaikaisesti,
koagulaatioparametrien muutokset (esimerkiksi fibrinogeenipitoisuuden lasku ja antitrombiini I11:n
puutos, ATIII) voivat korostua.

Samanaikaisessa kaytossa pegaspargaasi voi mahdollisesti suuremman deksametasonialtistuksen
vuoksi lisata glukokortikoidien indusoiman osteonekroosin riskia lapsilla ja nuorilla, ja sen
ilmaantuvuus on tyt6illa suurempi (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Valittomasti edeltava tai samanaikainen vinkristiinihoito voi lisétd pegaspargaasin toksisuutta.
Oncaspar-valmisteen anto ennen vinkristiinia saattaa lisdta vinkristiinin neurotoksisuutta. Siksi
vinkristiini on annettava vahintaan 12 tuntia ennen Oncaspar-valmisteen antoa, jotta toksisuus voidaan
minimoida.

Pegaspargaasin ja suun kautta otettavien ehkaisyvalmisteiden epasuoraa yhteisvaikutusta ei voida
sulkea pois, silld pegaspargaasin hepatotoksisuus voi heikentdd suun kautta otettavien
ehkéisyvalmisteiden poistumaa maksan kautta. Siksi Oncaspar-valmisteen kéytt04 samanaikaisesti
suun kautta otettavien ehkéisyvalmisteiden kanssa ei suositella. Hedelmaéllisessa iassé olevien naisten
on kaytettava muuta kuin suun kautta otettavaa ehkaisya (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

Samanaikainen rokottaminen eldvilla rokotteilla voi lis4ta sellaisten vaikeiden infektioiden riskia,
jotka johtuvat pegaspargaasin immunosuppressiivisesta vaikutuksesta, potilaan perussairaudesta ja
yhdistelmdsolunsalpaajahoidosta (ks. kohta 4.4). Rokottaminen el&villa rokotteilla tulisi tehda
aikaisintaan 3 kuukautta koko leukemiahoidon lopettamisen jalkeen.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessd idssd olevat naiset / ehkéisy miehille ja naisille

Miesten ja naisten on kdytettdva tehokasta ehkéisya hoidon aikana ja vahintdan 6 kuukautta Oncaspar-
valmisteen kéyton jalkeen. Koska suun kautta otettavien ehkdisyvalmisteiden ja pegaspargaasin vélista
epésuoraa yhteisvaikutusta ei voida sulkea pois, suun kautta otettavia ehkaisyvalmisteita ei pideté




riittdvan turvallisina tallaisessa kliinisessa tilanteessa. Hedelmallisesséa idassa olevien naisten on
kaytettavd muuta kuin suun kautta otettavia ehkaisyvalmisteita (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Raskaus

On vain vahan tietoja L-asparaginaasin kéytosta ja ei lainkaan tietoja Oncaspar-valmisteen kéaytostéa
raskaana oleville naisille. Pegaspargaasilla ei ole tehty lisaantymistéd koskevia eldinkokeita, mutta
L-asparaginaasilla tehdyissa eldinkokeissa on havaittu teratogeenisyytta (ks. kohta 5.3). Tdman vuoksi
ja Oncaspar-valmisteen farmakologisten ominaisuuksien vuoksi Oncaspar-valmistetta ei pida kéayttaa
raskauden aikana, ellei raskaana olevan potilaan kliininen tilanne edellyta hoitoa pegaspargaasilla.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd pegaspargaasi rintamaitoon. Sen farmakologisten ominaisuuksien perusteella

rintaruokittuun vastasyntyneeseen/imevéiseen kohdistuvaa riskia ei voida sulkea pois.
Varotoimenpiteend imetys on lopetettava Oncaspar-hoidon aikana, eiké sité pida aloittaa uudelleen
ennen kuin Oncaspar-hoidon keskeyttdmisen jalkeen.

Hedelmallisyys
Tutkimuksia pegaspargaasin vaikutuksesta hedelméllisyyteen ei ole tehty.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Oncaspar-valmisteella on huomattava vaikutus ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn. Seuraavia
haittavaikutuksia on raportoitu potilailla, jotka ovat saaneet Oncaspar-valmistetta ja muuta
kemoterapiavalmistetta: uneliaisuutta, sekavuutta, huimausta, py6rtymista ja kohtauksia.

Potilaita on neuvottava olemaan ajamatta tai kéyttdmatta koneita Oncaspar-hoidon aikana, jos heilla
ilmenee naita tai muita haittavaikutuksia, jotka voivat heikentaa heidan ajokykyéaan tai
koneidenkayttokykyaén (ks. kohta 4.4).

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Tassé osiossa kuvatut haittavaikutukset ovat perdisin tutkimustiedoista ja Oncaspar-valmisteen
markkinoille tulon jalkeisista, akuuttia lymfoblastileukemiaa (ALL) sairastavia potilaita koskevista
kokemuksista. Turvallisuusprofiili perustuu satunnaistettuihin, kontrolloituihin, prospektiivisiin,
avoimiin monikeskustutkimuksiin, joissa Oncaspar-annos 2 500 U/m? annettiin laskimoon
vertailuhoitona (tutkimukset DFCI 11-001 ja AALLO7P4). Liséksi turvallisuusprofiilin
maérittdmisessd otettiin huomioon Oncaspar-tutkimukset, joissa valmiste annettiin lihakseen
(tutkimukset CCG-1962 ja CCG-1991) (ks. kohta 5.1).

Yleisimmat Oncaspar-valmisteeseen liittyvat haittavaikutukset (joita havaittiin vahintaén

kahdessa tutkimuksessa esiintymistiheydelld > 10 %) olivat alaniiniaminotransferaasiarvon nousu,
aspartaattiaminotransferaasiarvon nousu, veren bilirubiinimaéaran suureneminen,aktivoidun osittaisen
tromboplastiiniajan piteneminen, hypertriglyseridemia, hyperglykemia ja kuumeinen neutropenia.

Yleisimmat vaikeat Oncaspar-valmisteeseen liittyvét haittavaikutukset (luokaltaan 3 tai 4), joita
havaittiin tutkimuksissa DFCI 11-001 ja AALLO7P4 esiintymistiheydelld > 5 %, olivat
alaniiniaminotransferaasiarvon nousu, aspartaattiaminotransferaasiarvon nousu, veren
bilirubiinimaaran suureneminen, kuumeinen neutropenia, hyperglykemia, lipaasiarvon nousu ja
haimatulehdus.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset ja niiden esiintymistiheydet esitetddn taulukossa 1. Haittavaikutusten
esiintymistiheydet on mééritetty seuraavalla tavalla: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen

(< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.




Taulukko 1: Oncaspar-hoidon yhteydessé raportoidut haittavaikutukset

MedDRAnN
elinjarjestelmaluokitus

Haittavaikutukset

Infektiot

Yleiset: infektiot, sepsis

Veri ja imukudos

Hyvin yleiset: kuumeinen neutropenia

Yleiset: anemia, koagulopatia

Tuntematon: luuytimen vajaatoiminta

Immuunijarjestelméa

Hyvin yleiset: yliherkkyys, nokkosihottuma, anafylaktinen reaktio

Tuntematon: anafylaktinen sokki

Aineenvaihdunta ja

Hyvin yleiset: vahentynyt ruokahalu, hyperglykemia

Yleiset: hyperlipidemia, hyperkolesterolemia

ravitsemus Tuntematon: diabeettinen ketoasidoosi, hypoglykemia
Psyykkiset hairiot Tuntematon: sekavuustila

Yleiset: kohtaus, perifeerinen motorinen neuropatia, synkopee
Hermosto Harvinaiset: posteriorinen reversiibeli leukoenkefalopatiaoireyhtymé

Tuntematon: uneliaisuus, vapina*

Verisuonisto

Hyvin yleiset: embolia**

Yleiset: tromboosi***

Tuntematon: aivoverisuonitapahtuma, verenvuoto, superiorisen
sagittaalisen sinuksen tromboosi

Hengityselimet,
rintakehé ja valikarsina

Yleiset: hypoksia

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleiset: haimatulehdus, ripuli, vatsakipu, pahoinvointi

Yleiset: oksentelu, stomatiitti, askites

Harvinaiset: nekrotisoiva haimatulehdus, hemorraginen haimatulehdus

Tuntematon: haiman pseudokysta, parotiitti*

Maksa ja sappi

Yleiset: hepatotoksisuus, rasvamaksa

Harvinaiset: maksanekroosi, keltaisuus, kolestaasi, maksan
vajaatoiminta

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleiset: ihottuma

Tuntematon: toksinen epidermaalinen nekrolyysi*

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Yleiset: raajakipu

Tuntematon: osteonekroosi (ks. kohdat 4.4 ja 4.5)

Munaiset ja virtsatiet

Tuntematon: akuutti munuaisten vajaatoiminta*

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat
haitat

Tuntematon: kuume

Tutkimukset

Hyvin yleiset: painonlasku, hypoalbuminemia,
alaniiniaminotransferaasiarvon nousu,
aspartaattiaminotransferaasiarvon nousu, hypertriglyseridemia, veren
fibrinogeenimé&éran pieneneminen, lipaasiarvon nousu,
amylaasipitoisuuden suureneminen, aktivoidun osittaisen
tromboplastiiniajan piteneminen, veren bilirubiinipitoisuuden
suureneminen

Y leiset: protrombiiniajan piteneminen, INR-arvon nousu, hypokalemia,
veren kolesteroliarvon nousu, hypofibrinogenemia,
gammaglutamyylitransferaasiarvon nousu

Tuntematon: veren ureapitoisuuden suureneminen, pegaspargaasin
ld&kevasta-aineet, neutrofiilimadran pieneneminen, verihiutalemaarén
pieneneminen, hyperammonemia

*Haittavaikutuksia havaittu toisten luokan asparaginaasien kanssa
**Keuhkoembolia-, laskimotromboosi-, raajan laskimotromboosi- ja pinnallisia
tromboflebiittitapauksia havaittiin DFCI 11-001 -tutkimuksessa.

***Selitys: keskushermoston tromboosi




Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista
Asparaginaasihoidon yhteydessa on havaittu esiintyneen seuraavia haittavaikutuksia. Vaikka niita ei
ole yhdistetty erityisesti pegaspargaasiin, niitd voi esiintyd Oncaspar-valmisteen kdyton yhteydessa:

Veri ja imukudos

Oncaspar voi aiheuttaa lievad tai kohtalaista luuydinlamaa ja vaikuttaa kaikkiin kolmeen
verisolulinjaan.

Noin puolet kaikista vakavista verenvuototapauksista ja trombooseista vaikuttavat aivoverisuoniin ja
voivat aiheuttaa esimerkiksi aivohalvauksia, kohtauksen, paansarkya tai tajuttomuuskohtauksia.

Hermosto

Oncaspar voi aiheuttaa keskushermoston hairidita, jotka ilmenevit kouristuksina ja harvemmin
sekavuutena ja uneliaisuutena (lievasti heikentyneend tajuntana).

Harvinaisissa tapauksissa voi ilmetd reversiibeli posteriorinen leukoenkafalopatiaoireyhtyma (RPLS).
Hyvin harvinaisissa tapauksissa on ilmoitettu sormien lievésta vapinasta.

Ruoansulatuselimistod

Noin puolelle potilaista kehittyy lievid tai kohtalaisia ruoansulatuselimiston reaktioita, kuten
ruokahaluttomuutta, pahoinvointia, oksentelua, vatsakramppeja, ripulia ja painon laskua.
Akuuttia haimatulehdusta voi esiintya yleisesti. Yksittaisia pseudokystatapauksia on raportoitu
(enint&&n nelja kuukautta viimeisen hoidon jélkeen).

Hemorragisia tai nekroottisia haimatulehduksia esiintyy harvoin. Yhdesta haimatulehdustapauksesta
samanaikaisen akuutin parotiitin kanssa on raportoitu L-asparaginaasihoidon yhteydessa. YKksittaisid
kuolemaan johtaneita hemorragisia tai nekroottisia haimatulehdustapauksia on raportoitu.

Seerumin amylaasipitoisuus voi nousta Oncaspar-hoidon aikana ja myds sen paattymisen jalkeen.

Munuaiset ja virtsatiet
Akuutti munuaisten vajaatoiminta voi kehittyéd harvoissa tapauksissa L-asparaginaasia siséltavien
hoitojen aikana.

Iho ja ihonalainen kudos
lholla voi ilmetd allergisia reaktioita. L-asparaginaasin yhteydessa on raportoitu yhdesta toksisen
epidermaalisen nekrolyysin tapauksesta (Lyellin oireyhtyma).

Umpieritys

Endokriinisen haimatoiminnan muutoksia on havaittu yleisesti, ja ne ilmenevét padasiassa
epanormaalin glukoosimetabolian muodossa. Seka diabeettistd ketoasidoosia etta hyperosmolaarista
hyperglykemiaa on kuvattu, ja ne reagoivat tavallisesti insuliiniin.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Seerumin lipiditasojen muutos havaittiin, ja seerumin lipidiarvojen muutokset, joihin ei useimmissa
tapauksissa liity Kkliinisia oireita, ovat hyvin yleisia.

Seerumin ureapitoisuuden suurenemista esiintyy saannollisesti, se on annoksesta riippumatonta ja
ldhes aina munuaisten metabolisen epétasapainon esiasteen oire.

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Kuumetta voi esiintyé injektion jalkeen, ja se menee tavallisesti ohi itsestaan.

Immuunijarjestelméa
Pegaspargaasille spesifeja vasta-aineita on havaittu. Ne liittyivat melko harvoin
yliherkkyysreaktioihin. Myds kliinista tehoa neutraloivia vasta-aineita havaittiin.

Hoidon aikana voi ilmet& yliherkkyysreaktioita Oncaspar-valmisteelle, mukaan lukien henke& uhkaava
anafylaksia, angioedeemaa, huulten turpoamista, silmien turpoamista, ihon punoitusta, verenpaineen
laskua, bronkospasmi, hengenahdistusta, kutinaa ja ihottumaa (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).



Maksa- ja sappihairiot
Maksaparametrien muutokset ovat yleisid. Seerumin transaminaasi- ja bilirubiinipitoisuuksien
annoksesta riippumatonta suurenemista esiintyy yleisesti.

Rasvamaksaa esiintyy hyvin yleisesti. Kolestaasia, keltaisuutta, maksasolunekroosia ja kuolemaan
johtavaa maksan vajaatoimintaa on raportoitu.

Heikentynyt proteiinisynteesi voi aiheuttaa seerumin proteiinipitoisuuden pienenemista. Suurimmalla
osalla potilaista esiintyy hoidon aikana annoksesta riippumatonta seerumin albumiinipitoisuuden
pienenemistéa.

Oncaspar-valmisteen haittavaikutustyypit ovat samankaltaisia natiivin pegyloimattoman
L-asparaginaasin (esimerkiksi natiivin E. coli -asparaginaasin) yhteydessa havaittujen
haittavaikutusten kanssa.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyistéa
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Oncaspar-valmisteen kéyton yhteydessé on raportoitu tahattomia yliannostustapauksia.
Yliannostuksen jalkeen on esiintynyt maksaentsyymiarvojen kohoamista, ihottumaa ja
hyperbilirubinemiaa. Spesifid farmakologista hoitoa yliannostukseen ei ole. Yliannostustapauksessa
potilasta on seurattava tarkasti haittavaikutusten merkkien ja oireiden varalta ja hoidettava
oireenmukaisella ja tukevalla hoidolla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antineoplastiset ja immunomoduloivat aineet, muut antineoplastiset
aineet, ATC-koodi: LO1XX24

Vaikutusmekanismi

L-asparaginaasin vaikutusmekanismi on L-asparagiiniaminohapon entsymaattinen pilkkoutuminen
asparagiinihapoksi ja ammoniakiksi. L-asparagiinin ehtyminen verestd aiheuttaa proteiinisynteesin,
DNA-synteesin ja RNA-synteesin estymistd. Tama koskee erityisesti leukemiablasteja, jotka eivéat
kykene syntetisoimaan L-asparagiinia ja lapikayvét sen vuoksi apoptoosin.

Normaalit solut sen sijaan kykenevét L-asparagiinin syntetisoimiseen, ja L-asparagiinin nopea
ehtyminen L-asparaginaasientsyymihoidon aikana vaikuttaa niihin vdhemman. Pegylointi ei muuta L-
asparaginaasin entsymaattisia ominaisuuksia, mutta se vaikuttaa entsyymin farmakokinetiikkaan ja
immunogeenisuuteen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

L-asparaginaasin leukemiaa parantava teho liittyy L-asparagiinin pitkittyneeseen ehtymiseen veresté ja
aivo-selkaydinnesteestd (CSF). Oncaspar-valmisteen farmakodynaaminen vaikutus arvioitiin lihakseen
(tutkimus CCG-1962) ja laskimoon (AALLO7P4) antamisen jalkeen.

Tutkimuksessa CCG-1962 Oncaspar-valmisteen farmakodynamiikkaa arvioitiin asparagiinin
sarjamittauksilla seerumista (n = 57) ja aivo-selkdydinnesteeestéd (n = 50) &skettdin diagnosoidulla
pediatrisella potilaalla, joilla oli normaalin riskin akuutti lymfoblastileukemia ja jotka saivat kolme
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Oncaspar-annosta lihakseen (2 500 yksikkod/m? BSA), yhden induktiohoidon aikana ja kaksi
viivastetyn tehostuksen hoitojakson aikana. Seerumin asparagiinipitoisuuden pieneneminen oli
havaittavissa 4. pdivana ensimmadisen induktioannoksen jalkeen. Pitoisuus saavutti ilmeisen pohja-
arvonsa 10. paivdan mennessa annoksen jalkeen. Seerumin asparagiinipitoisuudet noin 1 uM séilyivat
noin 3 viikon ajan. Asparagiinipitoisuus pieneni < 3 pM:iin, kun asparaginaasin aktiivisuus oli

> 0,1 U/ml. Aivo-selkdydinnesteen asparagiinitaso 2,3 UM ennen hoitoa laski 1,1 uM:iin induktion
paivand 7 ja 0,6 uM:iin paivéna 28 (ks. Kliininen teho ja turvallisuus).

Tutkimuksessa AALLO7P4 Oncaspar-valmisteen farmakodynaaminen vaikutus arvioitiin

47 evaluoitavissa olevalla tutkittavalla, joilla oli korkean riskin B-esiaste-ALL ja jotka saivat
laskimoinfuusiona Oncaspar-annoksia 2 500 U/m? BSA induktio- ja konsolidaatiovaiheen aikana.
Plasman L-asparagiinipitoisuudet olivat ehtyneet kvantifioinnin maaritysrajan alle 24 tuntia induktion
jalkeen ja ensimmaéisen Oncaspar-konsolidaatioannoksen jalkeen. Ehtyminen sdilyi noin kaksi viikkoa.
Aivo-selkdydinnesteen asparagiinipitoisuudet pienenivét neljanteen induktioannoksen jalkeiseen
paivadn mennessé ja pysyivat padosin havaitsemattomissa 18. paivaan annoksen antamisen jalkeen.

Néiden kahden tutkimuksen tulosten perusteella Oncaspar-annos 2 500 U/m? BSA annettuna lihakseen
(CCG-1962) ja laskimoon (AALLO7P4) yllapitad L-asparagiinin ehtymista noin kaksi viikkoa
annostuksen jalkeen.

Kliininen teho ja turvallisuus

Oncaspar-valmisteen teho ja turvallisuus arvioitiin kolmen sellaisen kliinisen tutkimuksen perusteella,
joissa Oncaspar-injektio-/infuusionesteliuosta kéytettiin ensimmadisen linjan ALL-hoidossa.
Tutkimukseen CCG-1962 osallistui normaalin riskin ALL-potilaita, tutkimukseen AALLO7P4 korkean
riskin ALL-potilaita ja tutkimukseen DFCI 11-001 sekd normaalin ettd korkean riskin ALL-potilaita.

Oncaspar-valmisteen tehon arviointi relapsoivien tai refraktoristen, aiemmin kliinisen allergisen
reaktion natiivista E. coli -L-asparaginaasista saaneiden ALL-potilaiden hoidossa perustui kuudesta
avoimesta tutkimuksesta [ASP-001, ASP-201A, ASP-302, ASP-304, ASP-400 ja ASP-001C/003C]
poimittuun 94 potilaan ryhmaan.

Ensilinja (akuuttia lymfoblastileukemiaa sairastavat potilaat, jotka eivat ole yliherkkié natiiville
E. coli -L-asparaginaasille)

Oncaspar-valmisteen turvallisuutta ja tehoa arvioitiin avoimessa, satunnaistetussa
aktiivikontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (tutkimus CCG-1962). Téssa tutkimuksessa

118 1-9 vuoden ikéistd pediatrista potilasta, joilla oli aiemmin hoitamaton normaalin riskin akuutti
lymfoblastileukemia, satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan Oncaspar-valmistetta tai natiivia E. coli -
L-asparaginaasia osana yhdistelméhoitoa. Oncaspar-valmistetta annettiin lihakseen annostuksella
2 500 yksikkoa/m? BSA 4 viikon induktiovaiheen péivana 3 ja kummankin 8 viikon viivastetyn
tehostuksen (DI) hoitovaiheen paivéna 3. Natiivia E. coli -L-asparaginaasia annettiin lihakseen
annostuksella 6 000 yksikkoa/m? BSA kolme kertaa viikossa yhteensa 9 annoksen ajan
induktiovaiheen aikana ja yhteensé 6 annoksen ajan jokaisen viivéstetyn tehostuksen hoitovaiheen
aikana.

Ensisijainen tehon méaaritys perustui Oncaspar-valmistetta saaneen ja natiivia E. coli -L-asparaginaasia
saaneen ryhman samankaltaiseen asparagiinin ehtymiseen. Tutkimussuunnitelmassa méaaritetty tavoite
oli asparagiinin ehtyminen seerumin pitoisuustasolle <1 uM. Niiden potilaiden suhteellinen osuus,
joiden ehtymisen taso oli tallainen, oli samanlainen 2 tutkimusryhman valilla hoidon kaikkien

3 vaiheen aikana tutkimussuunnitelmassa madritetyissd aikapisteissa.

Hoidon kaikissa vaiheissa seerumin asparagiinipitoisuudet pienenivat 4 pdivan sisalla ensimmaisesta
asparaginaasiannoksesta hoitovaiheessa ja pysyivat pienina noin 3 viikon ajan seka Oncaspar-
valmistetta ettéd natiivia E. coli -L-asparaginaasia saaneessa ryhmassa. Seerumin asparagiinipitoisuudet
induktiovaiheen aikana nékyvat kuvassa 1. Seerumin asparagiinin ehtymisen mallit kahdessa
viivastetyn tehostuksen vaiheessa vastaavat seerumin asparagiinin ehtymisen mallia
induktiovaiheessa.
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Kuva 1: Seerumin keskiméaarainen (+ keskivirhe) asparagiinipitoisuus tutkimuksen CCG-
1962 induktiovaiheen aikana

100,0

@ Natiivi E. coli -L-asparaginaasi
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Paivia ensimmaisen L-asparaginaasiannoksen jalkeen

Huomautus: Oncaspar (2 500 yksikkoa/m? BSA lihakseen) annettiin 4 viikon induktiovaiheen
paivana 3. Natiivi E. coli -L-asparaginaasi (6 000 yksikk6a/m? BSA lihakseen) annettiin
3 kertaa viikossa 9 annoksen ajan induktiovaiheen aikana.

50 potilaan aivo-selkdydinnesteen asparagiinipitoisuudet maaritettiin induktiovaiheen aikana. Aivo-
selkdydinnesteen asparagiinipitoisuus laski keskimaardisesta hoitoa edeltavéstd 3,1 pM:n
pitoisuudesta 1,7 pM:iin pdivédnd 4 +1 ja 1,5 puM:iin 25 + 1 pdivad Oncaspar-valmisteen annon
jalkeen. N&m4 tulokset olivat samanlaiset kuin natiivin E. coli -L-asparaginaasin hoitohaarassa.

Oncaspar-valmistetta saaneen ja natiivia E. coli -L-asparaginaasia saaneen ryhman
paatetapahtumattomista elossaoloasteista (EFS) on yhteenveto taulukossa 2. Tutkimusta CCG-1962 ei
ollut suunniteltu arvioimaan paatetapahtumattomien elossaoloasteiden eroja.

Taulukko 2: Paatetapahtumaton elossaoloaste 3, 5 ja 7 vuoden kuluttua (tutkimus CCG-1962)

Oncaspar Natiivi E. coli -L-asparaginaasi
3 vuoden EFS-aste, % 83 79
(95 % CI) (73, 93) (68, 90)
5 vuoden EFS-aste, % 78 73
(95 % CI) (67, 88) (61, 85)
7 vuoden EFS-aste, % 75 66
(95 % CI) (63, 87) (52, 80)

Tutkimuksessa CCG-1962 yleisimmat haittavaikutukset olivat infektiot, mukaan lukien kaksi
hengenvaarallista infektiota (1 potilas kussakin haarassa). Yleisesti ottaen

luokkien 3 ja 4 haittavaikutusten esiintyvyys ja tyyppi olivat samanlaiset kahden hoitoryhman valilla.
Kaksi Oncaspar-ryhman potilasta sai allergisia reaktioita viivastetyn tehostuksen (DI) aikana, tyyppi
DI #1 (luokan 1 allerginen reaktio ja luokan 3 nokkosihottuma).

Askettain diagnosoiduille, 1 — < 31 vuoden ikéisille potilaille, joilla oli korkean riskin B-esiaste-ALL,
tehtiin pilottitutkimus (tutkimus AALLO7P42). Tama oli avoin, kontrolloitu, satunnaistettu tutkimus,
jossa tutkittavaa pegyloitua asparaginaasivalmistetta verrattiin Oncaspar-valmisteeseen monen aineen
solunsalpaajahoidon osana ALL:n ensimmaisen linjan hoidossa. Valkosolukriteerit olivat a) 1-10-
vuotiailla: valkosoluja > 50 000/ul; b) 10-30-vuotiailla: mik& tahansa valkosoluméaarg; c) aiempaa
steroidihoitoa saaneilla: miké tahansa valkosolumé&ara. Potilaat eivét olleet saaneet saada sytotoksista
solunsalpaajahoitoa, paitsi steroideja ja intratekaalista sytarabiinia. Téhéan tutkimukseen ilmoittautui
yhteensé 166 potilasta, joista 54 potilasta satunnaistettiin saamaan Oncaspar-hoitoa annostuksella

2 500 U/m? BSA, ja 111 potilasta satunnaistettiin saamaan tutkittavaa pegyloitua
asparaginaasivalmistetta. Oncaspar-valmistetta annettiin laskimoon annostuksella 2 500 yksikkda/m?
BSA induktio-, konsolidaatio, viivastetyn tehostusvaiheen ja véliaikaisen yllapitovaiheen aikana
potilaille, joilla oli korkean riskin akuutti lymfoblastileukemia ja jotka saivat vahvennettua Berlin-

12




Frankfurt-Munster-hoitoa. Oncaspar-hoitoryhman niiden potilaiden prosenttiosuus, joilla oli
evaluoitavissa oleva minimaalinen jaanndstauti negatiivinen (< 0,1 % leukemiasoluja luuytimessa)
induktiovaiheen péivana 29, oli 80 % (40/50). 4 vuoden kuluttua Oncaspar-hoitoryhmén
paéatetapahtumaton elossaoloaste oli 81,8 % [95 % CI 62,9-91,7 %] ja kokonaiselossaoloaste

(0OS) 90,4 % [95 % CI 78,5-95,9 %]. Kaiken kaikkiaan Oncaspar-valmistetta saavassa ryhméassa
yliherkkyyden kaikkien luokkien esiintyvyys oli 5,8 %, anafylaktisia reaktioita oli 19,2 % ja
haimatulehduksia 7,7 %. Luokan 3 tai suuremman luokan kuumeista neutropeniaa oli 15,4 %.

Dana-Farber Cancer Institute (DFCI) -laitoksen suorittama tutkimus DFCI 11-001 on meneilldan
oleva, aktiivikontrolloitu, satunnaistettu monikeskustutkimus laskimoon annettavasta tutkittavasta
pegyloidusta asparaginaasivalmisteesta verrattuna Oncaspar-valmisteeseen. Tutkimukseen osallistuu
yli 1-vuotiaita lapsia ja alle 22-vuotiaita nuoria, joilla on dskettéin diagnosoitu ALL, jota hoidetaan
DFClI:n rutiininomaisella ALL-hoidolla. Yhteensa 239 potilasta satunnaistettiin, ja ndista 237 sai
tutkimuslaakehoitoa (146 miesta ja 91 naista); ndistd 119 potilasta (115 ALL-diagnosoitua) hoidettiin
Oncaspar-annoksella 2 500 U/m?2. Hoitoa annettiin induktiovaiheessa (péivana 7) ja sen jalkeen

2 viikon valein yhteensé 30 viikkoa induktiovaiheen jalkeisena hoitona. Seké B- ettd T-ALL-
potilaiden satunnaistus stratifioitiin riskiryhman (normaali / korkea / erittéin korkea riski) perusteella.
Niiden Oncaspar-ryhman potilaiden prosenttiosuus, joilla oli evaluoitavissa oleva vahainen
minimaalinen jaannostauti induktiovaiheen lopussa (< 0,001 havaittava sairaus) paivana 32, oli 87,9 %
(80/91). Tassa tutkimuksessa yhden vuoden EFS-aste oli 98,0 [95 %:n CI 92,3, 99,5]; yhden vuoden
OS-arvo oli 100 [95 %:n CI 100, 100].

Akuuttia lymfoblastileukemiaa sairastavat potilaat, jotka olivat yliherkkid natiiville

E. coli -L-asparaginaasille

Kuudessa avoimessa tutkimuksessa arvioitiin Oncaspar-valmistetta relapsoivien/refraktoristen
hematologisten sairauksien hoidossa. Naissa tutkimuksissa yhteensd 94 akuutin lymfoblastileukemian
diagnoosin saanutta potilasta, jotka olivat saaneet aiemmin Kliinisen allergisen reaktion natiivista

E. coli -L-asparaginaasista, altistettiin Oncaspar-valmisteelle. Yksi potilas sai Oncaspar-valmistetta
annostuksilla 250 ja 500 yksikkoa/m? BSA laskimoon. Loput potilaat saivat 2 000 tai 2 500 U/m?BSA
lihakseen tai laskimoon. Potilaat saivat Oncaspar-valmistetta yhtena ladkeaineena tai yhdessd monen
ladkeaineen solunsalpaajahoidossa. Yhteensa viidessd tutkimuksessa, jotka analysoitiin 65 Oncaspar-
valmisteelle altistetun ALL-potilaan perusteella kéyttden koko tutkimuksen aikana korkeinta
hoitovastetta, tdydellinen remissio havaittiin 30 potilaalla (46 %), osittainen remissio 7 potilaalla

(11 %) ja hematologinen parannus 1 potilaalla (2 %). Toisessa tutkimuksessa, jossa 29 yliherkkaa
ALL-potilasta altistettiin Oncaspar-valmisteelle, 11 potilaan vaste arvioitiin induktiovaiheen aikana.
Néistd 3 potilasta (27 %) saavutti taydellisen remission, 1 potilas (9 %) osittaisen remission, 1 potilas
(9 %) hematologista parantumista ja 2 potilasta (18 %) hoitotehon. Hoitoteho méariteltiin kliiniseksi
paranemiseksi, joka ei tdyttdnyt muiden suotuisten tulosten kriteereité. Yll&pitovaiheen aikana
arvioitiin 19 potilasta, joista 17 (89 %) saavultti taydellisen remission ja 1 potilas (5 %) hoitotehon.

5.2 Farmakokinetiikka

Oncaspar-valmisteen farmakokineettiset ominaisuudet perustuivat asparaginaasiaktiivisuuteen, joka
mitattiin entsyymimaarityksella lihakseen (CCG-1962) ja laskimoon (AALLO7P4, DFCI 11-001)
antamisen jalkeen.

Tutkimuksessa CCG-1962 keskimadrainen asparaginaasin aktiivisuus saavutti huippuarvon 1 U/ml
paivana 5 injektion jalkeen. Keskiméaaradinen puoliintumisaika injektiokohdasta absorboitumisen
jalkeen oli 1,7 péivéé ja eliminaation puoliintumisaika oli 5,5 paivaa. Jakautumistilavuudeksi vakaassa
tilassa arvioitiin 1,86 1/m?/vrk ja puhdistumaksi 0,169 I/m?/vrk.

Tutkimuksessa AALLO7P4 laskettiin farmakokinetiikkaparametrit yhden

2 500 U/m? -infuusioannoksen jalkeen induktion aikana tilamallittomalla analyysilla perakkaisista
plasmandytteistd. Tulokset on esitetty taulukossa 3 (ks. kohta 5.1). Oncaspar-valmisteen Cmax- ja
AUC-arvot olivat matalampia miehill&, suuremman BMI:n tutkittavilla sekd yli 10-vuotiailla
tutkittavilla. Induktion aikana yhden Oncaspar-infuusioannoksen 2 500 U/m? jalkeen
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asparaginaasiaktiivisuus > 0,1 U/ml séilyi enintddn 18 pdivaé annostelun jalkeen 95,3 %:lla
tutkittavista.

Taulukko 3: Farmakokineettiset parametrit yhden Oncaspar-infuusioannoksen 2 500 U/m?
BSA jéalkeen induktion aikana (N = 47, tutkimus AALLO7P4)

Farmakokineettiset parametrit Aritmeettinen keskiarvo (SD)
Cax (mU/ml)* 1638 (459,1)

Tmax (h)* 1,25 (1,08; 5,33)"
AUCo.: (mU-vrk/ml)* 14810 (3555)

AUCow (MU-vrk/ml)’ 16570 (4810)

ty2 (Vrk)' 5,33 (2,33)

CL (L/vrk)' 0,2152 (0,1214)

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

* N = 47 evaluoitavaa tutkittavaa.
T Mediaani (10. ja 90. persentiili).
+ N = 46 evaluoitavaa tutkittavaa.

Tutkimuksessa DFCI 11-001 asparaginaasiaktiviteetin arviot tehtiin yhden Oncaspar-
infuusioannoksen 2 500 U/m? BSA jalkeen induktion aikana ja kahden viikon vélein induktion
jalkeisend aikana (ks. kohta 5.1). Induktion aikana plasman asparaginaasiaktiivisuus > 0,1 U/ml séilyi
93,5 %:lla tutkittavista 18 pdivad antamisen jalkeen. Induktion jalkeisen vaiheen aikana
asparaginaasiaktiivisuuden pohja-arvo yli 0,4 U/ml sdilyi 100 %:lla tutkittavista viikosta 7

viikkoon 25. Nama tulokset osoittavat, ettd kun Oncaspar 2 500 U/m? BSA annetaan yhtend ja kahden
viikon vélein toistettavana annoksena, kliinisesti relevantti asparaginaasiaktiivisuus pysyy yll& koko
annostusvélin (ts. kaksi viikkoa).

Askettain ALL-diagnoosin saaneet potilaat saivat yhden lihaksensiséisen (i.m.) pistoksen Oncaspar-
valmistetta (2 500 U m? BSA) tai E. coli -bakteerissa tuotettua natiivia asparaginaasia

(25 000 U/m? BSA\) tai Erwinia-bakteerissa tuotettua natiivia asparaginaasia (25 000 U/m? BSA).
Oncaspar-valmisteen puoliintumisaika plasmassa oli tilastollisesti merkittavésti pidempi (5,7 péivaa)
kuin E. coli - (1,3 paivad) ja Erwinia-bakteereissa (0,65 pdivad) tuotettujen natiivien asparaginaasien.
Leukemiasolujen valitén solukuolema in vivo rodamiinifluoresenssin avulla mitattuna oli sama
kaikkien kolmen L-asparaginaasivalmisteen kohdalla.

ALL-potilaita, joilla oli useita relapseja, hoidettiin joko Oncaspar-valmisteella tai E. coli -bakteerissa
tuotetulla natiivilla asparaginaasilla osana induktiohoitoa. Oncaspar-valmistetta annettiin

2 500 U/m? BSA lihakseen induktiohoidon paivina 1 ja 15. Oncaspar-valmisteen keskimaardinen
puoliintumisaika plasmassa oli 8 péivéa ei-yliherkilla potilailla (AUC 10,35 U/ml/vrk) ja 2,7 paivaa
yliherkilla potilailla (AUC 3,52 U/ml/vrk).

Erityisryhmét
Kontrolloituja tutkimuksia ei suunniteltu arvioimaan Oncaspar-valmistetta virallisesti erityisryhmissa.

Oncaspar-valmisteen populaatiofarmakokineettinen arvio perustui tutkimuksista AALLO7P4 (i.v.),
DFCI 11-001 (i.v.) ja CCG-1962 (i.m.) saatuihin tietoihin, joissa havaittiin puhdistuman (lineaarisen ja
saturoituvan) suurenevan likiméaarin suhteessa kehon pinta-alaan (BSA) ja jakaantumistilavuuden
suurenevan hieman tarkemmin suhteessa kehon pinta-alaan. Téssé analyysissa ei tunnistettu
tilastollisesti merkitsevié farmakokineettisten ominaisuuksien eroja mies- ja naispuolisten tutkittavien
valilla.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminnan vaikutusta Oncaspar-valmisteen farmakokinetiikkaan ei ole
arvioitu. Koska pegaspargaasi on proteiini, jolla on suuri molekyylipaino, se ei erity munuaisten
kautta, eikd Oncaspar-valmisteen farmakokinetiikan muutoksia munuaisten toimintahdirioté
sairastavilla potilailla ennakoida.
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Koska Oncaspar-valmisteen metaboliasta vastaavat proteolyyttiset entsyymit jakautuvat kaikkialle
kudoksiin, maksan tarkka rooli on tuntematon. Maksan toiminnan heikentymisen ei kuitenkaan
odoteta aiheuttavan kliinisid olennaisia ongelmia Oncaspar-valmisteen kayttoon.

lakkaisté potilaista ei ole saatavilla tietoja.
5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Oncaspar-valmisteen kahden ladkemuodon, injektio-/infuusionesteliuoksen ja liuosta varten
tarkoitetun kuiva-aineen, vélinen ei-kliininen vertailukelpoisuus
farmakokinetiikan/farmakodynamiikan osalta osoitettiin koirilla laskimonsisdisen kerta-annoksen ja
laskimonsisdisten toistuvien annosten (500 U/kg) jalkeen. Seuraavassa mainitut tutkimukset tehtiin
injektio-/infuusionesteliuosvalmisteella.

Akuutti toksisuus

Vain hyvin suuret hiirille yhtend annoksena intraperitoneaalisesti annetut pegaspargaasiannokset

(25 000-100 000 yksikkoa kehon painokiloa kohden) aiheuttivat kuoleman 14 %.lle kaikista
hoidetuista hiiristd. Lievaa hepatotoksisuutta havaittiin samoilla annoksilla. Haittavaikutuksia olivat
painonlasku, piloerektio ja heikentynyt aktiivisuus. Pernan painon lasku voi olla potentiaalinen merkki
hoidon immunosuppressiivisesta vaikutuksesta.

Pegaspargaasi oli hyvin siedetty seké rotilla ettd koirilla, kun sitd annettiin laskimoon yhtena
annoksena, joka oli enintddn 500 U/kg elopainoa.

Toistuvan altistuksen aiheuttama toksisuus
4 viikon tutkimus rotilla, joita hoidettiin annoksella 400 U/kg/vrk pegaspargaasia intraperitoneaalisesti
annettuna aiheutti ruoan nauttimisen ja ruumiinpainon laskua kontrolliryhm@&an verrattuna.

3 kuukauden tutkimus, jossa hiirille annettiin enintddn 500 U/kg pegaspargaasia intraperitoneaalisesti
tai lihakseen, aiheutti lievié hepatosellulaarisia muutoksia vain suurimmalla intraperitoneaalisella
annoksella.

Valiaikaisesti heikentynyttd ruumiinpainon nousua ja leukosyyttien kokonaismaéran véliaikaista
laskua havaittiin koirilla, joita hoidettiin pegaspargaasiannoksella 1 200 U/kg viikoittain 2 viikon ajan.
Myaés alaniiniaminotransferaasin aktiivisuutta esiintyi yhdella neljasta koirasta.

Immunogeenisuus
Immunogeenista vastetta ei havaittu hiirilla tehdyssé 12 viikon tutkimuksessa, jossa pegaspargaasia
annettiin viikoittain 10,5 U/hiiri lihakseen tai vatsaonteloon.

Lis&déntymiseen vaikuttava toksisuus
Pegaspargaasilla ei ole tehty lisddntymiseen vaikuttavaa toksisuutta koskevia tutkimuksia.

L-asparaginaasilla tehdyt sikidtoksisuustutkimukset osoittivat teratogeenista potentiaalia rotilla, joita
hoidettiin raskauspaivind 6-15 teratogeenisten vaikutusten NOAEL-arvolla, laskimoon annetulla
annoksella 300 U/kg. Kaniineilla 50 tai 100 yksikén annos painokiloa kohden laskimoon annettuna
raskauspéivind 8 ja 9 aiheutti elinkelpoisille sikidille parantumattomia epdmuodostumia. NOAEL-
arvoa ei ole mééritetty. Hoitoalueella olevilla annoksilla havaittiin useita epdmuodostumia ja sikioita
tappavia vaikutuksia. Hedelmallisyyteen tai peri- ja postnataalisen kehitykseen kohdistuvia
vaikutuksia koskevia tutkimuksia ei ole tehty.

Karsinogeenisuus, mutageenisuus, hedelmallisyys
Pegaspargaasilla ei ole tehty pitkdaikaisia karsinogeenisuustutkimuksia tai eldinten hedelmallisyyteen
kohdistuvia vaikutuksia.

Pegaspargaasi ei ollut mutageeninen Amesin testin perusteella, kun kéytettiin Salmonella typhimurium
-kantoja.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Dinatriumfosfaattineptahydraatti
Natriumdivetyfosfaattimonohydraatti
Natriumkloridi

Sakkaroosi

Natriumhydroksidi (pH:n sdatamista varten)
Suolahappo (pH:n saatamisté varten)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tata laakevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo:
3 vuotta.

Kéyttokuntoon saatettu liuos

On osoitettu, etté liuos pysyy kéaytossa kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 24 tunnin ajan alle

25 °C:ssa. Mikrobiologisista syista laakevalmiste tulisi kdyttaa heti, ellei kdyttékuntoon saattamisessa
ole hyddynnetty menetelmé&d, joka estdd mikrobikontaminaation. Jos ladkevalmistetta ei kdyteta heti,
kaytonaikainen séilytysaika ja sdilytysolosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.

Laimennettu liuos

On osoitettu, etté liuos pysyy kaytdssa kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 48 tunnin ajan 2—
8 °C:ssa. Mikrobiologisista syista ladkevalmiste tulisi kayttaa heti. Jos sité ei kayteta heti,
kaytonaikainen sdilytysaika ja sdilytysolosuhteet ennen kéytt6a ovat kayttdjan vastuulla eivatka
normaalisti saa ylittdd 24:84 tuntia 2 °C — 8 °C:ssa, jos valmistetta ei ole saatettu
kayttokuntoon/laimennettu kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2°C — 8°C).
Ei saa jaatya.

Kayttokuntoon saatetun ja laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin | piilasipullo, jossa on Klooributyylielastomeeritulppa ja korkkina 20 mm:n alumiininen irti
napsautettava flip-off-sinetti. Pullo sisaltda 3 750 U pegaspargaasia.

Pakkauskoko on yksi.

6.6 Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kasittelyohjeet

Tamé laékevalmiste voi aiheuttaa arsytysta kosketuksen yhteydessa. Jauhetta on tdmén vuoksi
késiteltava ja annettava erityisen varovaisesti. Hoyryn hengittamista ja kosketusta ihoon ja

limakalvoihin, erityisesti silmiin, on valtettava. Jos ladkevalmistetta paasee kosketuksiin silmien, ihon
tai limakalvojen kanssa, huuhtele heti runsaalla vedelld vahintd&n 15 minuutin ajan.
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Oncaspar taytyy antaa laskimoon tai lihakseen sen jélkeen, kun valmiste on saatettu kdyttékuntoon.
Jauhe taytyy liuottaa 5,2 ml:aan injektionesteisiin kdytettdvaa vettd ennen antoa (ks. kohta 4.2).

Késittelyohjeet

1.

2.
3.

Henkilokunta taytyy kouluttaa ladkevalmisteiden késittelyyn ja siirtdmiseen (raskaana olevien
tyontekijoiden ei pida kasitella tata ladkevalmistetta).

Késittelyssa tdytyy noudattaa aseptista tekniikkaa.

Kaésittelyssa taytyy noudattaa antineoplastisten aineiden asianmukaiseen késittelyyn tarkoitettuja
menettelytapoja.

Oncaspar-valmistetta kasiteltdessd on suositeltavaa kayttaa kertakdyttokasineita ja
suojavaatteita.

Kaikki antoon tai puhdistukseen kaytetyt valineet, mukaan lukien kasineet, on laitettava
vaaralliselle jatteelle tarkoitettuihin sakkeihin, jotta ne voidaan polttaa korkeassa lampdtilassa.

Kayttokuntoon saattaminen

1.

2.
3.

Anto

Injektiopulloon injektoidaan ruiskulla ja 21 gaugen neulalla 5,2 ml injektionesteisiin kaytettavaa
vetta.

Injektiopulloa tulee pyorittad helldvaroen, kunnes jauhe on liuennut nesteeseen.

Kéyttékuntoon saattamisen jalkeen liuoksen tulee olla kirkasta ja véritontd, eika siind saa olla
nakyvia hiukkasia. Ala kéyta, jos kayttokuntoon saatettu liuos on samea tai siihen on
muodostunut hiukkasia. Ei saa ravistaa.

Liuos on kaytettdva 24 tunnin kuluessa kéyttdkuntoon saattamisesta, ja sitd on sailytettava alle
25 °C:ssa.

Parenteraaliset l1d8kevalmisteet on tarkastettava hiukkasten varalta ennen antoa. Vain kirkas,
variton liuos, jossa ei ndy hiukkasia, voidaan kayttaa.

Ladkevalmiste tulee antaa laskimoon tai lihakseen. Liuos on annettava hitaasti. Jos ladke
annetaan lihaksensisdisena injektiona, tilavuus ei saa olla yli 2 ml hoidettaessa lapsia ja nuoria
tai yli 3 ml hoidettaessa aikuisia.

Jos ladkevalmiste annetaan laskimoon, kdyttokuntoon saatettu liuos on laimennettava

100 ml:aan 0,9 %:n vahvuista natriumkloridi-injektionestetta (9 mg/ml) tai 5 %:n vahvuista
glukoosiliuosta.

Laimennettu liuos voidaan antaa 1-2 tunnin aikana yhdesséa potilaan jo menossa olevan
infuusion kanssa, joka on joko natriumkloridiliuosta 9 mg/ml (0,9 %) tai 5 %:n vahvuista
glukoosiliuosta. Ald infusoi muita laakevalmisteita saman laskimoyhteyden kautta Oncaspar-
valmisteen annon aikana (ks. kohta 4.2).

Laimennuksen jalkeen liuos on kaytettavéa heti. Jos sen kayttdminen heti ei ole mahdollista,
laimennettua liuosta voidaan sailyttad 2—-8 °C:ssa korkeintaan 48 tunnin ajan (ks. kohta 6.3).

Héavittdminen
Oncaspar on tarkoitettu vain kertakdyttoon. Kayttamaton laakevalmiste tai jate on havitettava
paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.

MYYNTILUVAN HALTIJA

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Ranska

8.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1070/002
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivamaara: 14. tammikuu 2016
Viimeisimmén uudistamisen péivamaara: 20. marraskuu 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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A.  BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite
Exelead, Inc.

6925 Guion Road

Indianapolis

Indiana 46268

Yhdysvallat

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite
Les Laboratoires Servier Industrie

905 Route de Saran

45520 Gidy

Ranska

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méardédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéaéritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut l4aketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydéhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
. Euroopan l&&keviraston pyynnosta

. kun riskienhallintajérjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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o Velvoite toteuttaa myyntiluvan mydntamisen jélkeisid toimenpiteita

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus Maaraaika

Myyntiluvan myéntamisen jalkeinen tehokkuustutkimus (PAES): Jotta
Oncaspar-valmisteen teho ja turvallisuus voidaan maarittaa edelleen niiden
potilaiden kohdalla, joilla on dskettdin diagnosoitu akuutti lymfoblastileukemia,
myyntiluvan haltijan on toimitettava tulokset prospektiivisesta
monikeskuskohorttitutkimuksesta CAALL-F01, jossa Oncaspar-valmistetta
arvioidaan akuuttia lymfoblastileukemiaa sairastavien lasten ja nuorten
ensimmaisen linjan hoidossa monen laékeaineen solunsalpaajahoidon

yhteydessa.
22. syyskuuta

Kliininen tutkimusraportti on toimitettava seuraavaan ajankohtaan mennessé: 2027
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LIITE 11

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Oncaspar 750 U/ml injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten
pegaspargaasi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltada 3 750 yksikkoad pegaspargaasia.
Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen 1 ml liuosta sisaltdd 750 yksikk9d pegaspargaasia (750 U/ml).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Dinatriumfosfaattiheptahydraatti, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti, natriumkloridi, sakkaroosi ja
natriumhydroksidi ja suolahappo (pH:n saatamista varten).

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten
1 injektiopullo, jossa 3 750 yksikkda pegaspargaasia.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon tai lihakseen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kéayttokuntoon saattamisen jalkeen liuos taytyy kéayttaa heti.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Varoitus: erityiset késittelyohjeet (ks. pakkausseloste)

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Ranska

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/15/1070/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Oncaspar 750 U/ml injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten.
pegaspargaasi
Laskimoon tai lihakseen.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

3750U

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Oncaspar 750 U/ml injektio-/infuusiokuiva-aine liuosta varten
pegaspargaasi

Lue tdméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan taté l1aaketta, silla se siséaltéa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakéarin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékarille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Oncaspar on ja mihin sitd kaytetaan

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin saat Oncaspar-valmistetta
Miten Oncaspar annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Oncaspar-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

oL E

1. Mita Oncaspar on ja mihin sitd kdytetaan

Oncaspar sisaltdd pegaspargaasia, entsyymia (asparaginaasi), joka hajottaa proteiinien tarke&a osaa,
asparagiinia, jota ilman solut eivat selviydy. Normaalit solut voivat valmistaa asparagiinia itse, mutta
jotkin syopésolut eivat. Oncaspar pienentéda veren sydpasolujen asparagiinipitoisuutta ja pysayttaa
sydpasolujen kasvun.

Oncaspar-valmistetta kaytetaan akuutin lymfoblastileukemian (ALL) hoitoon aikuisille ja 0—

18 vuoden ikaisille lapsille. ALL on valkosolujen syopétyyppi, jossa tietyt epakypsét valkosolut
(lymfoblastit) alkavat kasvaa hallitsemattomasti ja estavét nain toiminnallisten verisolujen tuotannon.
Oncaspar-valmistetta kaytetdan yhdessa muiden ladkevalmisteiden kanssa.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin saat Oncaspar-valmistetta

Ala kayta Oncaspar-valmistetta

- jos olet allerginen pegaspargaasille tai timan laékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos sinulla on vaikea maksasairaus.

- jos sinulla on joskus ollut haimatulehdus.

- jos sinulla on joskus ollut vaikeaa verenvuotoa asparaginaasihoidon jéalkeen.

- jos sinulla on joskus ollut verihyytymi& asparaginaasihoidon jalkeen.

Kerro laékaérille, jos jokin néisté seikoista koskee sinua. Jos olet Oncaspar-valmisteella hoidettavan
lapsen vanhempi, kerro l&ékérille, jos jokin ndisté seikoista koskee lastasi.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1d&karin kanssa ennen kuin saat Oncaspar-valmistetta, koska tdmé ladke ei ehké sovi

sinulle,

- jos olet saanut muista asparaginaasimuodoista vakavia allergisia reaktioita, esimerkiksi kutinaa,
punastelua tai ilmateiden turvotusta, silld Oncaspar voi aiheuttaa huomattavia allergisia
reaktioita.

- jos sinulla on verenvuotosairaus tai sinulla on ollut vakavia verihyytymia.

- jos saat kuumeen. Tamé valmiste voi tehda sinusta alttiimman infektioille.
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- jos sinulla on heikko maksan toimintakyky tai kdytat muita valmisteita, jotka voivat
vahingoittaa maksaa. Kun Oncaspar-valmistetta kaytetadn yhdessa muiden sydpahoitojen
kanssa, maksa ja keskushermosto voivat vaurioitua.

- jos sinulla on vatsakipua. Haimatulehduksia, jotka johtavat joissakin tapauksissa kuolemaan, voi
esiintyd Oncaspar-hoidon yhteydessa.

Tamé valmiste voi aiheuttaa hyytymistekijoiden vaihtelua ja lisata verenvuodon ja/tai hyytymien
riskia.

Oncaspar-valmistetta saaneilla lapsilla ja nuorilla (yleisemmin tyt6illd) on valmisteen markkinoille
tulon jalkeen raportoitu haittavaikutusta nimeltdan osteonekroosi (luuvaurio), kun valmistetta on
kaytetty samanaikaisesti glukokortikoidien (esim. deksametasonin) kanssa.

Jos olet Oncaspar-valmisteella hoidettavan lapsen vanhempi, kerro laékarille, jos jokin edella
mainituista ehdoista koskee lastasi.

Oncaspar-hoidon aikana

Oncaspar-valmisteen annon aikana sinua tarkkaillaan huolellisesti vakavien allergisten reaktioiden
varalta tunnin ajan hoidon alkamisen jalkeen. L&hettyvill4 on saatavilla allergisten reaktioiden hoitoon
tarkoitettuja laakinnallisia laitteita.

Ylimé&araiset seurantakokeet

Veri- ja virtsakokeita sek& maksan ja haiman toimintaa mittaavia kokeita ja muita kokeita tehddén
sédannollisesti. Niiden avulla seurataan terveyttési hoidon aikana ja sen jalkeen, silla tdmé valmiste voi
vaikuttaa vereesi ja muihin elimiisi.

Muut l1dakevalmisteet ja Oncaspar

Kerro l&&kérille, jos parhaillaan kéytéat, olet &skettdin kayttanyt tai saatat k&yttdd muita 1adkkeitd. Tama

on térke&d, silla Oncaspar voi lisdta muiden la&kkeiden haittavaikutuksia vaikuttamalla maksaan, jolla

on tarke& osa ladkkeiden poistamisessa kehosta. Liséksi on erityiset tdrkedd kertoa ladkarille, jos kaytat
myos jotakin seuraavista laakkeista:

- rokottaminen elavilla rokotteilla kolmen kuukauden sisalla leukemiahoitosi paattymisesta. Se
lisda vaikeiden infektioiden riskia.

- vinkristiinid, joka on toinen syopalaéake. Jos sitd kaytetadn samanaikaisesti Oncaspar-valmisteen
kanssa, haittavaikutusten tai allergisten reaktioiden riski kasvaa.

- ladkkeet, jotka heikentavét veren hyytymiskykyd, kuten antikoagulantit (esim.
kumariini/varfariini ja hepariini), dipyridamoli, asetyylisalisyylihappo tai ei-steroidaaliset
tulehduskipul&ékkeet (kuten ibuprofeeni ja naprokseeni). Jos niitd kdytetddn samanaikaisesti
Oncaspar-valmisteen kanssa, verenvuotosairauksien riski kasvaa.

- ladkkeitd, joiden teho edellyttédd solujen jakautumista, esimerkiksi metotreksaattia (syopien ja
niveltulehduksen hoitoon kéytettava ladke), koska niiden vaikutus voi heikentyé.

- prednisonia, steroidilaaketta. Jos sitd kdytetddn samanaikaisesti Oncaspar-valmisteen kanssa,
veresi hyytymiskykyyn kohdistuvat vaikutukset lisdantyvat.

- glukokortikoideja, kun niitd k&ytetddn samaan aikaan osana leukemiaan suositeltua hoitoa, silla
Oncaspar voi lapsilla ja nuorilla ja yleisemmin tytoilla lisaté steroideista aiheutuvan
osteonekroosin (luuvaurion) riskié. Kerro sen vuoksi ladkarille mahdollisimman pian, jos sinulle
ilmaantuu uudenlaista luukipua (eli lonkka-, polvi- tai selkékipua).

- sytarabiinia, l1a8kettd, jota voidaan kayttadd sy6van hoidossa ja joka voi vaikuttaa Oncaspar-
valmisteen tehoon.

Oncaspar voi myds aiheuttaa muutoksia maksan toimintaan, miké voi vaikuttaa muiden valmisteiden
vaikutustapaan.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta neuvoa ennen tdman ladkkeen kéayttoa.
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Ala kiayta tata Oncaspar-valmistetta, jos olet raskaana, silla sen vaikutuksia raskauden aikana ei ole
tutkittu. Ladkarisi paattad, edellyttadko sairautesi hoitoa. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on
kaytettavé luotettavaa ehkéisya hoidon aikana ja vahintadan 6 kuukautta Oncaspar-hoidon lopettamisen
jalkeen. Suun kautta otettavat ehkdisyvalmisteet eivét ole tehokas ehkaisymenetelmd Oncaspar-hoidon
aikana. Kysy laakaérilta neuvoa parhaasta ehkaisymenetelmasta, jota voit kayttad. Myds miesten taytyy
kayttaa tehokasta ehkaisyd, kun heité tai heidan kumppaniaan hoidetaan Oncaspar-valmisteella.

Ei tiedetd, erittyyko pegaspargaasi rintamaitoon. Varotoimenpiteend imetys on lopetettava Oncaspar-
hoidon aikana, eiké sita pida aloittaa ennen kuin sen jalkeen, kun Oncaspar-hoito on keskeytetty.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Alé aja tai kayta koneita kdyttaessasi tata ladkettd, silla 1adke voi aiheuttaa uneliaisuutta, vasymysta tai
sekavuutta.

Oncaspar siséltaa natriumia
Tama laékevalmiste sisaltdd alle 1 mmol natriumia per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Oncaspar annetaan

Ennen kuin tatd ladkettd annetaan, saatat saada yhdistelmén l&ékkeitd, jotka véhentdvat allergisten
reaktioiden ilmaantumisen todennakdisyyttd. Laakari paattad, onko téllainen esilaakitys tarpeen.

Ladakari, jolla on kokemusta sydvan hoitoon kaytettavisté ladkkeistd, on maarénnyt sinulle Oncaspar-
hoitoa. Laakari kertoo ikasi seka pituutesi ja painosi avulla lasketun kehon pinta-alasi perusteella,
millainen laékeannos tarvitaan ja miten usein.

Ladke annetaan liuoksena, joka pistetddn lihakseen tai tarvittaessa laskimoon.

Jos saat enemman Oncaspar-valmistetta kuin sinun pitaisi

Koska ladkari antaa laékkeen, on erittdin epatodennakdistd, ettd saat valmistetta enemmaén kuin pitéisi.
Jos kuitenkin saat vahingossa yliannostuksen, terveydenhuollon ammattilaiset seuraavat sinua
huolellisesti ja hoitavat sinua asianmukaisesti.

Jos sinulla on kysymyksiad tdmén ladkkeen kaytostd, kaanny laakérin puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Vakavat haittavaikutukset
Kerro laékérille valittdmasti, jos sinulla ilmenee miké tahansa seuraavista haittavaikutuksista:

Hyvm yleiset (voi esiintya yli 1:11a 10:st& henkil0sta):
haimatulehdus (pankreatiitti) tai muut haimasairaudet, jotka aiheuttavat mahdollisesti selkaan
levidvaa vaikeaa vatsakipua, oksentelu, verensokerin kohoaminen

- vaikeat allergiset reaktiot, jonka oireita voivat olla ihottuma, kutina, turvotus, nokkosihottuma,
hengenahdistus, nopea syke ja verenpaineen lasku

- verenhyytymét

- kuume, johon liittyy veren valkosolujen alhainen méaéra.

Yleiset (voi esiintyd enintdan 1:11& 10:std henkildsta):
- vaikea verenvuoto tai mustelmat

- raju vapina (kouristukset) ja tajuttomuus

- vaikea infektio, johon liittyy hyvin korkea kuume
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- maksaongelmat (esim. ihon tai virtsan tai ulosteen vérin muutos ja laboratoriokokeissa
kohonneet maksaentsyymi- tai bilirubiinitasot).

Harvinaiset (voi esiintyd enintédan 1:114 1000:sta henkil6sta):
- maksan vajaatoiminta

- keltaisuus

- estynyt sapenvirtaus maksasta (kolestaasi)

- maksasolutuho (maksasolunekroosi).

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin)

- vaikea ihoreaktio, jota kutsutaan toksiseksi epidermaaliseksi nekrolyysiksi

- munuaisten toiminnan heikkeneminen (esim. virtsantulon muutos, jalkojen ja nilkkojen
turpoaminen)

- aivohalvaus

- vaikea-asteinen allerginen reaktio, josta saattaa aiheutua tajunnanmenetys ja joka voi olla
hengenvaarallinen (anafylaktinen sokki)

- luuvaurio (osteonekroosi).

Muut haittavaikutukset
Kerro laékarille, jos saat jonkin seuraavista haittavaikutuksista:

Hyvm yleiset (voi esiintya yli 1:11& 10:st& henkilosté)
haiman toiminnan muutokset

- painonlasku

- jalkakipu (voi olla veritulpan oire), rintakipu tai hengenahdistus (voivat olla keuhkoveritulpan
eli keuhkoembolian oireita)

- ruokahaluttomuus, yleinen heikkous, oksentelu, ripuli, pahoinvointi

- suurentunut verensokeripitoisuus.

Yleiset (voi esiintya enintdan 1:11a 10:std henkildsta)

- punasoluméaréan pieneneminen

- nesteen kertyminen vatsan alueelle (askites)

- kuume ja flunssaa muistuttavat oireet

- suun haavaumat

- selka-, nivel- tai vatsakipu

- korkeat rasva- ja kolesteroliarvot, veren matala kaliumtaso.

Harvinaiset (voi esiintya enintdan 1:11a 1000:sta henkildsta)

- reversiibeli posteriorinen leukoenkefalopatiaoireyhtymé (RPLS), oireyhtyma, jolle on ominaista
paansarky, sekavuus, kouristuskohtaukset ja nadn heikkeneminen, joka lieventyy jonkin ajan
kuluessa.

Tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin)

- valkosolu- ja verihiutalemaaran pieneneminen

- kuume

- haimakystat, sylkirauhasten turpoaminen

- veren suuri ureapitoisuus, vasta-aineet Oncaspar-valmisteelle, veren suuri ammoniakkimaéra,
verensokeritason lasku

- uneliaisuus, sekavuus, sormien lieva nykiminen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, joiden arvelet liittyvéan solunsalpaajahoitoosi, kerro niista laakarille.
Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. limoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.
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5. Oncaspar-valmisteen sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketta etiketissé ja kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamairan (EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttOpaivdmaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).
Ei saa jaatya.

Kun ladke on saatettu kayttokuntoon ja laimennettu, liuos tulee kayttaa valittomasti. Jos sen
kayttdminen heti ei ole mahdollista, laimennettua liuosta voidaan sailyttad 2-8 °C:ssa korkeintaan
48 tunnin ajan.

Ala kayta tata laaketts, jos huomaat, etta kayttokuntoon saatettu liuos on sameaa tai siina nakyy
hiukkasia.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin. Kysy kayttamattomien laékkeiden hévittdmisesta apteekista. Nain
menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mita Oncaspar sisaltaa
Vaikuttava aine on pegaspargaasi. Yksi injektiopullo sisaltdd 3 750 yksikkoa (U) pegaspargaasia.

Kayttokuntoon saattamisen jalkeen yksi millilitra liuosta sisaltda 750 yksikkoa pegaspargaasia
(750 U/ml).

Muut aineet ovat dinatriumfosfaattiheptahydraatti, natriumdivetyfosfaattimonohydraatti,
natriumkloridi, sakkaroosi, natriumhydroksidi (pH:n sd&tamisté varten), suolahappo (pH:n saatdmista
varten) (ks. kohta 2 Oncaspar sisaltad natriumia).

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Oncaspar on valkoista tai luonnonvalkoista jauhetta. Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen liuos on
Kirkasta ja varitonta, eika siind ndy hiukkasia.

Yksi pakkaus sisaltda 1 lasisen injektiopullon, jossa on 3 750 yksikkdé pegaspargaasia.

Myyntiluvan haltija
Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Ranska

Valmistaja

Les Laboratoires Servier Industrie
905 Route de Saran

45520 Gidy

Ranska

Lisatietoja tastd l4dkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
S.A. Servier Benelux N.V. UAB “SERVIER PHARMA”
Tel: +32 (0)2 529 43 11 Tel: +370 (5) 2 63 86 28
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bbarapus
Cepsue Meaukan EOO/]
Ten.: +359 2 921 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 DAPMAKEYTIKH EITE
TnA: +30 210 939 1000

Espafia
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. 0. 0.
Tel.: +385 (0)1 3016 222

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

island

Servier Laboratories
c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Servier Italia S.p.A.
Tel: +39 06 669081

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
Tn\: +357 22741741

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

Slovenska republika
Servier Slovensko spol. s r.o.
Tel.:+421 (0) 2 5920 41 11

Suomi/Finland
Servier Finland Oy
P. /Tel: +358 (0)9 279 80 80

Sverige

Servier Sverige AB
Tel : +46 (0)8 522 508 00
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Servier Latvia Servier Laboratories (Ireland) Ltd.
Tel: +371 67502039 Tel: +44 (0)1753 666409

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

On erittdin suositeltavaa, ettd aina kun Oncaspar-valmistetta annetaan potilaalle, valmisteen nimi ja
erdnumero kirjataan muistiin, jotta voidaan yhdistaa potilas ja valmiste-era.

Haittavaikutusten ennakoimattomuuden vuoksi Oncaspar-valmistetta saavat antaa vain
terveydenhuollon ammattilaiset, joilla on kokemusta kemoterapeuttisten syopavalmisteiden kaytosta.

Erityisesti potilailla, joilla on tunnettu yliherkkyys L-asparaginaasin muille muodoille, voi hoidon
aikana esiintya yliherkkyysreaktioita, esimerkiksi anafylaksiaa, Oncaspar-valmisteelle.
Tavanomaisena varotoimenpiteena potilaita on seurattava tunnin ajan, ja elvytyslaitteet ja anafylaksian
hoitoon tarvittavat muut vélineet (adrenaliini, happi, laskimoon annettavat steroidit, jne.) on pidettava
saatavilla.

Potilaille on kerrottava Oncaspar-valmisteen mahdollisesti aiheuttamista yliherkkyysreaktioista, kuten
valittomésté anafylaksiasta. Oncaspar-valmistetta saavilla potilailla on kohonnut verenvuotojen ja
tromboottisten hairididen riski. Potilaille on selitettdva, ettd Oncaspar-valmistetta ei pida kayttaa
samanaikaisesti muiden sellaisten valmisteiden kanssa, jotka lisadvat verenvuotoriskia (ks. kohta 2
Muut laékevalmisteet ja Oncaspar).

Tamaé ladkevalmiste voi aiheuttaa arsytysta kosketuksen yhteydessa. Jauhetta on tdamén vuoksi
késiteltava ja annettava erityisen varovaisesti. Hoyryn hengittamista ja kosketusta ihoon ja
limakalvoihin, erityisesti silmiin, on valtettdva. Jos valmistetta paasee kosketuksiin silmien, ihon tai
limakalvojen kanssa, huuhtele heti runsaalla vedella vahintaan 15 minuutin ajan.

Kéyttamaton lddkevalmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Ohjeet Oncaspar-valmisteen valmistelemista, sailyttamista ja havittamista varten:

Késittelyohjeet

1. Henkildkunta taytyy kouluttaa ladkevalmisteiden késittelyyn ja siirtdmiseen (raskaana olevien
tyontekijoiden ei pida kasitell4 tatd 1adkevalmistetta).

2. Késittelyssa tdytyy noudattaa aseptista tekniikkaa.

3. Kaésittelyssa tytyy noudattaa kasvaimen kasvua estavien aineiden asianmukaiseen kasittelyyn
tarkoitettuja menettelytapoja.

4, Oncaspar-valmistetta kasiteltdessa on suositeltavaa kayttaa kertakdyttokasineita ja
suojavaatteita.

5. Kaikki antoon tai puhdistukseen kaytetyt vélineet, mukaan lukien késineet, on laitettava
vaaralliselle jatteelle tarkoitettuihin sakkeihin, jotta ne voidaan polttaa korkeassa lampdtilassa.

Kayttokuntoon saattaminen

1. Injektiopulloon ruiskutetaan ruiskulla ja 21 gaugen neulalla 5,2 ml injektionesteisiin kdytettavaa
vetta.
2. Injektiopulloa tulee pydrittad helldvaroen, kunnes jauhe on liuennut nesteeseen.
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Anto

Kéayttokuntoon saattamisen jalkeen liuoksen tulee olla kirkasta ja varitontd, eika siina saa olla
nakyvia hiukkasia. Ald kayta, jos kayttokuntoon saatettu liuos on samea tai siihen on
muodostunut hiukkasia. Ei saa ravistaa.

Liuos on kaytettdva 24 tunnin kuluessa kdyttdkuntoon saattamisesta, ja sitd on sailytettava alle
25 °C:ssa.

Muuta tietd kuin ruuansulatuskanavan kautta annettavat ladkevalmisteet on tarkastettava
hiukkasten varalta ennen antoa. Vain kirkas, vériton liuos, jossa ei ndy hiukkasia, voidaan
kayttaa.

Ladkevalmiste tulee antaa laskimoon tai lihakseen. Liuos on annettava hitaasti. Jos ladke
annetaan lihaksensisdisena ruiskeena, tilavuus ei saa olla yli 2 ml hoidettaessa lapsia ja huoria
tai yli 3 ml hoidettaessa aikuisia.

Jos ladkevalmiste annetaan laskimoon, kdyttokuntoon saatettu liuos on laimennettava

100 ml:aan 0,9 %:n vahvuista natriumkloridi-injektionestetta (9 mg/ml) tai 5 %:n vahvuista
glukoosiliuosta.

Laimennettu liuos voidaan antaa 1-2 tunnin aikana yhdesséa potilaan jo menossa olevan
infuusion kanssa, joka on joko natriumkloridiliuosta 9 mg/ml (0,9 %) tai 5 %:n vahvuista
glukoosiliuosta. Ald infusoi muita laakevalmisteita saman laskimoyhteyden kautta Oncaspar-
valmisteen annon aikana.

Liuos on kaytettdva valittomasti laimentamisen jalkeen. Jos sen kayttdminen heti ei ole
mahdollista, laimennettua liuosta voidaan sdilyttdé 2 °C — 8 °C:ssa korkeintaan 48 tunnin ajan

Héavittdminen

Oncaspar on tarkoitettu vain kertakdyttoon. Kayttamaton laakevalmiste tai jate on havitettava
paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Lisatietoa on valmisteyhteenvedossa.
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