I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Oncaspar 750 E/ml por oldatos injekcidhoz/infuziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

3750 egység (E)** pegaszpargazt tartalmaz injekcios iivegenként™®.
750 egység pegaszpargazt tartalmaz feloldas utan 1 ml oldat (750 E/ml).

* A hatéanyag egy Escherichia colibol szarmaz6 L-aszparagindz kovalens konjugatuma mono-metoxi-
polietilén-glikollal.

** Egy egység definicidja: az az enzimmennyiség, ami 1 perc alatt 1 pmol ammonia felszabaditasdhoz
sziikséges pH 7,3 és 37 °C koriilmények kozott.

Ennek a gydgyszernek a hataserdsségét nem szabad dsszehasonlitani az ugyanezen
gyogyszerosztalyba tartozé masfajta pegildlt vagy nem pegilalt fehérjék hataserésségével. Tovabbi
informaciokért lasd 5.1 pont.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Por oldatos injekcidhoz/infuzidhoz
Fehér vagy tortfehér por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Oncaspar antineoplasztikus kombinalt terapia részeként javallott acut lymphoblastos leukaemia
(ALL) kezelésére gyermekgyodgydszati betegek (sziiletéstdl 18 éves korig) és felndtt betegek szamara.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Az Oncaspar-t antineoplasztikus készitmények alkalmazasaban jartas orvosnak kell felirnia és
beadnia, illetve ilyen készitmények beadasaban jartas egészségiigyi szakszemélyzet adhatja csak be.
Kizarélag korhazban adhato be, ahol az ujraélesztéshez megfeleld felszerelés all rendelkezésre. A
betegeket a kezelés ideje alatt szorosan monitorozni kell és figyelni kell az esetleges mellékhatasok
kialakulasara (lasd 4.4 pont).

Adagolas
Az Oncaspar-t altalaban kombinalt kemoterapias protokoll részeként adjak be mas antineoplasztikus

szerekkel egyiitt (1asd még 4.5 pont).

Ajanlott premedikacio

Az infundalas és a tulérzékenységi reakciok kockazatanak és sulyossaganak csokkentése érdekében az
Oncaspar beadasanak megkezdése el6tt 30-60 perccel ajanlott premedikaciot végezni paracetamollal,
Hl1-receptor-blokkoloval (pl. difenhidramin) vagy H2-receptor-blokkoloval (pl. famotidin) (lasd 4.4
pont).

Gyermek- ¢s serdiilokoru betegek, valamint legfeljebb 21 éves felndttek
A javasolt dozis a legalabb 0,6 m? testfeliileti (BSA) és legfeljebb 21 éves betegek esetében: 2500 E
pegaszpargiz/m? (ami 3,3 ml/m? testfeliilet Oncaspar-ddzisnak felel meg), 14 naponta.




A 0,6 m?-nél kisebb testfeliiletli gyermekek szamara eléirt dozis: 82,5 E pegaszpargaz/ttkg (ami
0,1 ml/ttkg Oncaspar-dézisnak felel meg), 14 naponta.

21 évesnél idosebb felndttek
Hacsak az orvos masképp nem rendeli, a 21 évesnél idosebb felnéttek szamara javasolt dozis: 2000 E
pegaszpargaz (ami 2,67 ml Oncaspar-nak felel meg)/m? testfeliilet, 14 naponta.

A kezelést a pegaszpargaz kovetkezd beadasa elott mért szérum aszparagindz aktivitas legalacsonyabb
szintje alapjan lehet monitorozni. Ha az aszparaginaz-aktivitas értékei nem érik el a célszinteket,
fontolora kell venni egy masik aszparaginaz-készitményre valo attérést (lasd 4.4 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodds

Mivel a pegaszpargaz nagy molekulatomegii fehérje, renalisan nem valasztodik ki, ezért
vesekarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség dozismodositasra.

Madjkarosodas
Maijkarosodasban szenvedd betegeknél nincs sziikség d6zismodositasra.

1dosek
65 évesnél idGsebb betegekre vonatkozoan korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre.

Az alkalmazas modja
Az Oncaspar intramuscularis (im.) injekcidoban vagy intravénas (iv.) infazidban adhato be.

Kisebb térfogata dozisok esetén elénydsebb az intramuscularis beadas. Ha az Oncaspar-t
intramuscularis injekcioként adjak be, az egy injekcios helyre beadott térfogatnak gyermekek és
serdiilok esetében nem szabad meghaladnia a 2 ml-t, illetve felnéttek esetében a 3 ml-t. Ha ennél
nagyobb mennyiségii injekcid beadasa sziikséges, akkor a dozist meg kell osztani, és tobb kiilon helyre
kell injektalni.

Az Oncaspar intravénas infundalasa altalaban 1-2 6ras id6tartam alatt torténik, 100 ml 9 mg/ml
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vagy 5%-os gliikkozoldatos infuzioban. Az Oncaspar beadasa kdzben ne adjon be mas gyogyszert
ugyanazon infuzios szereléken keresztiil.

A gyodgyszer alkalmazas el6tti feloldasara és higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Stlyos majkarosodas (bilirubin > a normalérték felsé hataranak [ULN] 3-szorosa; transzaminazok > a
normalérték fels6 hataranak 10-szerese).

Korabbi L-aszparaginaz kezeléskor kialakult sulyos thrombosis a kortorténetben.

Pancreatitis a kortorténetben, beleértve korabbi L-aszparaginaz kezeléskor kialakult pancreatitist (1asd
4.4 pont).

Korabbi L-aszparaginaz kezeléskor kialakult sulyos vérzéses esemény a kortorténetben (1asd 4.4 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Nyomonké&vethetdség
A biologiai gyogyszerek nyomonkodvethetdségének javitasa érdekében a beadott készitmény
kereskedelmi nevét és gyartasi tételszamat egyértelmuien kell feltiintetni (a beteg orvosi
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Aszparaginaz-antitestek

Az aszparaginaz-ellenes antitestek alacsony aszparaginaz aktivitasi szinteket okozhatnak az antitestek
semlegesitd hatasa kdvetkeztében. Ilyen esetben fontolora kell venni egy masik aszparaginaz-
készitményre valo attérést.

A szérum- vagy plazma-aszparaginaz-aktivitds mérésével ki lehet zarni az aszparaginaz-aktivitas
gyorsulo iitemii csokkenését.

Tualérzékenység

A kezelés soran a pegaszpargazzal szembeni tulérzékenységi reakciok — beleértve az életveszélyes
anaphylaxiat — Iéphetnek fel, beleértve azon betegeket is, akiknél ismert az E. coli aszparaginazbol
késziilt készitményekkel szembeni tulérzékenység. Tovabbi tilérzékenységi reakcioként eléfordulhat
angiooedema, ajakduzzanat, szemduzzanat, erythema, csokkent vérnyomas, bronchospasmus,
nehézlégzés, viszketés és kiiitések (lasd 4.3 és 4.8 pont).

30-60 perccel az Oncaspar alkalmazésa el6tt végezzen premedikaciot (1asd 4.2 pont).

Rutin ovintézkedésként a beteget a beadas utan egy oran keresztiil megfigyelés alatt kell tartani,
mikozben rendelkezésre allnak az Gjraélesztéshez, illetve az anaphylaxia kezelés¢hez sziikséges
megfeleld berendezések ¢és eszkdzok (adrenalin, oxigén, intravénas szteroidok stb.). Az Oncaspar-
kezelést le kell allitani azoknal a betegeknél, akiknél stlyos talérzékenységi reakciok 1épnek fel (lasd
4.3 és 4.8 pont). A tiinetek sulyossagatol fliggden antihisztaminok, kortikoszteroidok és
vazopresszorok beadasa lehet javallott ellenintézkedésként.

Pancreatikus hatdsok
Az Oncaspar-ral kezelt betegeknél beszamoltak pancreatitis, ideértve halalos kimenetell
haemorrhagias vagy necrotizal6d pancreatitis el6fordulasarol (lasd 4.8 pont).

A betegeket tajékoztatni kell a pancreatitis jeleirdl és tiineteirdl, amely kezelés nélkiil akar halalos
kimenetelil is lehet.

Pancreatitis gyanuja esetén az Oncaspar-kezelést félbe kell szakitani, pancreatitis igazoldodasa esetén
pedig az Oncaspar adasat nem szabad ujbol megkezdeni.

A pancreas gyulladas korai jeleinek felismerése érdekében gyakran kell mérni a szérum amilaz-
és/vagy lipazszintjét. Mivel az Oncaspar prednizonnal egytitt alkalmazva csokkent gliikoztoleranciat
valthat ki, a gliik6z vérben mért szintjét monitorozni kell.

Coagulopathia
A pegaszpargazzal kezelt betegeknél sulyos thromboticus események 1éphetnek fel, beleértve a sinus

sagittalis thrombosist is (1asd 4.8 pont). Az Oncaspar-kezelést le kell allitani azoknal a betegeknél,
akiknél thromboticus események 1épnek fel.

A pegaszpargazzal kezelt betegeknél megndhet a prothrombin-idé (PT), megndhet a parcialis
tromboplasztin-idé (PTT), hypofibrinogenaemia 1éphet fel, és csokkenhet az antithrombin-III szintje.
A véralvadasi paramétereket ellendrizni kell a kiindulaskor, majd rendszeres idok6zonként a kezelés
kozben €s utan is, kiillondsen abban az esetben, ha egyidejlileg mas antikoagulans hatasu gyogyszert —
példaul acetilszalicilsavat vagy nem szteroid gyulladascsokkentdt — is kap a beteg (1asd 4.5 pont), vagy
ha egyidejlii kemoterapias kezelés keretében metotrexatot, daunorubicint vagy kortikoszteroidokat kap.
Jelentos fibrinogéncsokkenés vagy antithrombin-III (ATIII) hiany esetén megfontoland6 a megfeleld
pétlokezelés.

Osteonecrosis

Gyermekekben és serdiilokben, lanyoknal magasabb incidenciaval, azt figyelték meg, hogy
gliikokortikoidok jelenlétében a fokozott alvadékonysag szovédményeként osteonecrosis (avascularis
necrosis) alakulhat ki (lasd 4.5 és 4.8). Ezért gyermekeknél és serdiiloknél ajanlott szorosan



monitorozni az osteonecrosis barmilyen tlinetének, jelének megjelenését. A kezeldorvosnak az ALL
kezelésére vonatkozo utmutatok és a kiegészit6 kezelésre vonatkozé alapelvek figyelembevételével, az
egyedi elony/kockazat-arany értékelése alapjan kell dontenie az egyes betegek kezelési tervérol.

Hepatikus hatasok
Az Oncaspar mas hepatotoxikus készitményekkel végzett kombinalt terapiaja sulyos majtoxicitast
okozhat.

Ovatosan kell eljarni, ha az Oncaspar-t hepatotoxikus készitményekkel egyiitt alkalmazzak, kiilondsen
abban az esetben, ha a beteg mar eleve majkarosodasban szenved. A betegek majfunkcios
paramétereinek valtozasait monitorozni kell.

Fokozott lehet a hepatotoxicitas kockazata Philadelphia kromoszoma pozitiv betegekben, akik
kezelése soran kombinaltan alkalmaznak tirozin-kindz-inhibitorokat (pl. imatinib) és L-aszparaginaz
terapiat. Ezt figyelembe kell venni, ha ilyen betegeknél meriil fel az Oncaspar alkalmazasa.

Venooccluziv (VOD) majbetegséget, koztiik sulyos, életveszélyes ¢és potencialisan halalos kimeneteli
eseteket figyeltek meg az Oncaspar és a standard kemoterapia kombinacidjaval kezelt betegeknél,
beleértve a tobbfazisu kemoterapia indukcids fazisaban jelentkezo eseteket is (1asd 4.8 pont).

A VOD jelei ¢és tlinetei kozé tartoznak a gyors testtomeg-ndvekedés, folyadékretencio ascitesszel,
hepatomegalia, thrombocitopenia és a bilirubinszint gyors emelkedése. A kockazati tényezdk, mint
példéul a fennallé majbetegség vagy a kortorténetben szereplé VOD azonositasa kulcsfontossagu a
megelézésben. A VOD gyors felismerése és megfeleld kezelése elengedhetetlen. A betegeket, akiknél
ez az allapot kialakul, a szokasos orvosi gyakorlatnak megfeleléen kell kezelni.

A hyperbilirubinaemia kockéazata miatt ajanlatos a beteg bilirubin szintjének monitorozasa
kiindulaskor és minden dozis beadasa elott is.

Kozponti idegrendszeri hatasok

Az Oncaspar-ral végzett kombinalt terapia kdzponti idegrendszeri toxicitast okozhat. Egyes esetekben
encephalopathia (beleértve a reverzibilis posterior leukoencephalopathia syndromat) kialakulasat
figyelték meg (1asd 4.8 pont).

Az Oncaspar kdzponti idegrendszeri panaszokat és tiineteket valthat ki, amelyek somnolentia,
zavartsag és gorcsrohamok formajaban jelentkezhetnek. A betegeknél gondosan monitorozni kell az
emlitett tiinetek esetleges jelentkezését, kiilondsen ha az Oncaspar-t neurotoxikus szerekkel egytitt
alkalmazzak (példaul vinkrisztin és metotrexat, lasd 4.5 pont),

Csontveld-elégtelenség

A pegaszpargaz kozvetleniil vagy kdzvetve (mas szerek, példaul a metotrexat vagy a 6-merkaptopurin
csontvelé mikddésére vald hatasait modositva) csontveld-elégtelenséget okozhat. Ezért az Oncaspar
alkalmazasa novelheti a fert6zések kialakulasanak kockazatat.

Gyakran jelent0s a keringésben 1évé lymphoblastok szamanak csokkenése, tovabba gyakran észlelhet6
normalis vagy tal alacsony leukocytaszam a kezelés megkezdése utani elsé napokban. Ehhez a szérum
hugysavszintjének jelentds emelkedése tarsulhat. Hugysav nephropathia alakulhat ki. A terapias hatés
monitorozasahoz a periférias vérképnek és a beteg csontveldjének a szoros monitorozasa sziikseges.

Hyperammonaemia

Az aszparaginaz hatdsara az aszparagin €s a glutamin gyors litemben aszparaginsavva ¢és
glutaminsavva alakul, mikdzben mindkét reakcioban melléktermékként ammonia képzodik (lasd 5.1
pont). Ezért az aszparaginaz intravénas alkalmazasa a kezelés megkezdése utan a szérum
ammoniaszintjének hirtelen megemelkedését valthatja ki.

A hyperammonaemia tiinetei gyakran csak atmenetileg jelentkeznek, példaul hanyinger, hanyas,
fejfajas, szédiilés és kiiitések formajaban. Sulyos esetekben majkarosodassal kisért vagy anélkiili,



életveszélyes vagy fatalis kimeneteli encephalopathia alakulhat ki, fo6ként id6sebb felndtteknél. Ha
hyperammonaemiara utald tiinetek jelentkeznek, a beteg ammoniaszintjét szorosan monitorozni kell.

Fogamzasgatlas
Hatékony nem oralis fogamzasgatlé modszert kell alkalmazni az Oncaspar-kezelés alatt és a kezelés

vége utan még legalabb 6 honapig. Mivel az oralis fogamzasgatlok és a pegaszpargaz kozotti kozvetett
kolesonhatas nem zarhato ki, az oralis fogamzasgatlok hasznalata nem tekinthet6 elfogadhato
fogamzasgatlasi modszernek (1asd 4.5 és 4.6 pont).

Natriumtartalom
A gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz dozisonként, tehat gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A pegaszpargaz altal okozott szérumfehérje-csokkenés ndvelheti a fehérjékhez kot6dé mas
gyogyszerek toxicitasat.

Tovabba a fehérjeszintézis és sejtosztodas gatlasaval a pegaszpargaz megzavarhatja mas olyan szerek
(pl. a metotrexat) hataismechanizmusat, amelyek hatasahoz sejtosztddas sziikséges.

A metotrexat és a citarabin az Oncaspar-ral tobbféle kdlcsonhatasba léphet: ha ezeket a szereket az
Oncaspar el6tt adjak be, az szinergikusan fokozhatja a pegaszpargaz hatasat. Ha azonban ezeket a
szereket az Oncaspar utan adjak be, az antagonisztikusan csokkentheti a pegaszpargaz hatasat.

A pegaszpargaz hatassal lehet mas gyogyszerek metabolizmusara és clearance-ére, mivel hatassal van
a fehérjeszintézisre €s a majfunkciokra, mas kemoterapias készitményekkel egyiitt alkalmazva pedig
interakcio johet létre a CYP enzimekkel.

s

a thrombosishajlamot. Ezért dvatosan kell eljarni, ha antikoagulansokat — pl. kumarint, heparint,
dipiridamolt, acetilszalicilsavat vagy nem szteroid gyulladascsokkentd gyogyszereket — adnak az
Oncaspar-ral egyidejiileg, vagy ha a beteg egyidejii kemoterapias kezelés keretében metotrexatot,
daunorubicint vagy kortikoszteroidokat kap.

Ha gliikokortikoidokat (pl. prednizont) és pegaszpargazt egyidejiileg adnak, a koagulacios
paraméterek (pl. fibrinogén-csdkkenés és antithrombin-III-hiany, ATIII) valtozasa kifejezettebb lehet.

A pegaszpargaz gyermekekben és serdiilokben, lanyokndl gyakoribb eléfordulassal, ndvelheti a
gliikokortikoidok altal kivaltott osteonecrosis eléfordulasanak kockazatat, amikor a két kezelést
egyidejiileg alkalmazzak, aminek a hatterében a megnovekedett dexametazon-expozicié allhat (lasd
4.4 és 4.8).

Ha kozvetleniil az Oncaspar el6tt vagy azzal egyidejiileg vinkrisztint is kap a beteg, az fokozhatja a
pegaszpargaz toxicitasat. Ha Oncaspar-t adnak be vinkrisztin eldtt, az fokozhatja a vinkrisztin
neurotoxicitasat. Ezért a toxicitas minimalizalasa érdekében a vinkrisztint legalabb 12 6raval az
Oncaspar beadasa elott kell beadni.

Nem zarhat6 ki kdzvetett kolcsonhatas a pegaszpargaz és az ordlis fogamzasgatlok kozott a
pegaszpargaz hepatotoxicitasa miatt, ami ronthatja az oralis fogamzasgatlok hepatikus clearance-ét.
Ezért az Oncaspar €s ordlis fogamzasgatlok egyidejli alkalmazasa nem javasolt. Fogamzoképes korban
1évé ndk esetén az ordlis fogamzasgatld helyett mas fogamzasgatlasi modszert kell alkalmazni (1asd
4.4 és 4.6 pont).

Az Oncaspar-kezeléssel egyidejlileg végzett, €16 kdrokozot tartalmazo vakcinaval torténd oltas
novelheti a stlyos fert6zések kockazatat, ami a pegaszpargaz immunszuppressziv hatasanak, az
alapbetegség jelenlétének és a kombinalt kemoterapianak tulajdonithat6 (lasd 4.4 pont). A leukaemia



elleni teljes kezelés befejezése utan legalabb 3 honapnak el kell telnie, miel6tt €16 korokozot
tartalmazo vakcinat adnak be a betegnek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék/Fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

A férfiaknak és a ndknek hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmazni az Oncaspar-kezelés alatt
és a kezelés vége utan még legalabb 6 honapig. Mivel az oralis fogamzasgatlok és a pegaszpargaz
kozotti kozvetett kolcsonhatas nem zarhato ki, ebben a klinikai helyzetben az oralis fogamzasgatlok
hasznalata nem tekinthetd kellden biztonsagosnak. Fogamzoképes korban 1évo nok esetén az oralis
fogamzasgatlas helyett mas fogamzasgatlasi modszert kell alkalmazni (1asd 4.4 és 4.5 pont).

Terhesség
Az L-aszparaginaz terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott informacio all

rendelkezésre, az Oncaspar terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében pedig nem all
rendelkezésre informacio. Nem végeztek reprodukcios allatkisérleteket a pegaszpargazzal, de
L-aszparaginazzal végzett allatkisérletek soran teratogenitast igazoltak (lasd 5.3 pont). Ezért, tovabba
a farmakolodgiai tulajdonsagai miatt az Oncaspar alkalmazasa nem javallt terhesség alatt, kivéve, ha a
no klinikai allapota sziikségessé teszi a pegaszpargazzal torténd kezelést.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a pegaszpargaz kivalasztodik-e a human anyatejbe. A pegaszpargaz farmakologiai
tulajdonsagai miatt az anyatejjel taplalt csecsemére nézve a kockazatot nem lehet kizéarni.
El6vigyazatossagbol az Oncaspar alkalmazasanak ideje alatt a szoptatast fel kell fliggeszteni, és az
Oncaspar-kezelés befejezése utanig nem szabad Gjrakezdeni.

Termékenység
Nem végeztek vizsgalatot a pegaszpargaz termékenységre esetlegesen kifejtett hatasarol.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Oncaspar nagymértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A kovetkez6 mellékhatasokat figyelték meg Oncaspar-ral és mas kemoterapias
készitményekkel kezelt betegeknél: somnolentia, zavartsag, szédiilés, syncope, gorcsroham.

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy ne vezessenek gépjarmiivet, illetve ne kezeljenek gépet
az Oncaspar-kezelés ideje alatt, ha ilyen vagy egyéb olyan mellékhatast tapasztalnak, amely ronthatja
a gépjarmuvezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeiket (lasd 4.4 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Az ebben a szakaszban ismertetett mellékhatasok klinikai vizsgalatokbol szarmazo adatokon és az
Oncaspar forgalomba hozatala utani tapasztalatokon alapulnak, ALL-betegeket figyelembe véve. A
biztonsagossagi profil nyilt, multicentrikus, randomizalt, prospektiv vizsgalatokon alapul, amelyek
soran az Oncaspar-t intravénasan, 2500 E/m? dozisban, 6sszehasonlitd kezelésként alkalmaztak
(DFCI 11-001 és AALLO7P4 vizsgalatok). Tovabba, a biztonsagossagi profil meghatarozasakor egyéb
Oncaspar-vizsgalatokbol, mint példaul a folyékony és liofilizalt pegaszpargaz gyogyszerformak
farmakokinetikajat 6sszehasonlitd vizsgalat (CL2-95014-002) és ennek gyogyszervaltassal végzett
(tgynevezett ,,roll-over”) kiterjesztett vizsgalata (CL2-95014-003), valamint az intramuscularis
kezelési modokat alkalmaz6 Oncaspar-vizsgalatokbol (CCG-1962 ¢s CCG—-1991 vizsgalatok)
szarmazo adatokat is figyelembe vettek (a CCG-1962 és CCG-1991 vizsgalatokra vonatkozdan lasd
5.1 pont).

Az Oncaspar nagyon gyakori mellékhatasai (legalabb két vizsgalat alapjan >10%-o0s gyakorisag
felett): emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT), emelkedett glutamat-oxalacetat-
transzaminaz (GOT), emelkedett bilirubin vérszint, megnyult aktivalt parcialis tromboplasztinidd,
hypertriglyceridaemia, hyperglykaemia és lazas neutropenia.



Az Oncaspar nagyon gyakori, stlyos mellékhatasai (3. vagy 4. fokozat) a DFCI 11-001 és AALLO7P4
vizsgalatok alapjan >5%-o0s gyakorisag felett: emelkedett GPT, emelkedett GOT, emelkedett bilirubin
vérszint, lazas neutropenia, hyperglykaemia, emelkedett lipazszint és pancreatitis.

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

A mellékhatasokat és gyakorisagukat az 1. tablazat tartalmazza. Az eléfordulasi gyakorisagokat a
kovetkez6 konvencid alapjan hatarozzak meg: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10),
nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem
ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi
kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.

1. tablazat: Az Oncaspar-terapiaval kapcsolatban jelentett mellékhatasok

MedDRA szervrendszeri
kategodria

Mellékhatasok

Fert6zo6 betegségek és
parazitafertézések

Gyakori: fertdzések, sepsis

Vérképzbszervi és
nyirokrendszeri betegségek
és tiinetek

Nagyon gyakori: 1azas neutropenia

Gyakori: anaemia, coagulopathia

Nem ismert: csontveld elégtelenség

Immunrendszeri
betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: tilérzékenység, urticaria, anaphylaxias reakcio

Nem ismert: anafilaxids sokk.

Anyagcsere- €s
taplalkozasi betegségek és
tiinetek

Nagyon gyakori: csokkent étvagy, hyperglykaemia

Gyakori: hyperlipidaemia, hypercholesterinaemia

Nem ismert: diabeteses ketoacidosis, hypoglykaemia

Pszichiatriai korképek

Nem ismert: zavart allapot

Idegrendszeri betegségek
és tlinetek

Gyakori: gércsroham, peripherids motoros neuropathia, syncope

Ritka: posterior reverzibilis leukoencephalopathia syndroma

Nem ismert: somnolentia, tremor*

Erbetegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: embolia**

Gyakori: thrombosis***

Nem ismert: cerebralis insultus, haemorrhagia, sinus sagittalis superior
thrombosis

Légzorendszeri, mellkasi
¢és mediastinalis
betegségek ¢és tlineteik

Gyakori: hypoxia

Emésztorendszeri
betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori: pancreatitis, hasmenés, hasi f4jdalom, hanyinger

Gyakori: hanyés, stomatitis, ascites

Ritka: necrotizdl6 pancreatitis, pancreatitis haemorrhagica

Nem ismert: pancreas pseudocysta, parotitis*

Maij- és epebetegségek,
illetve tiinetek

Gyakori: hepatotoxicitas, zsirmaj

Ritka: méjnecrosis, sargasag, cholestasis, majelégtelenség

Nem ismert: venooccluziv majbetegség

A bOr és a bor alatti szovet
betegségei és tlinetei

Nagyon gyakori: kiiités

Nem ismert: toxikus epidermalis necrolysis™*

A csont- és izomrendszer,
valamint a k6tészovet
betegségei és tiinetei

Gyakori: végtagfajdalom

Nem ismert: osteonecrosis (1asd 4.4 és 4.5)

Vese- és hugyuti
betegségek és tlinetek

Nem ismert: acut veseelégtelenség*

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellép6
reakcidk

Nem ismert: laz




MedDRA szervrendszeri

. . Mellékhatasok
kategoria
Laboratdriumi és egyéb Nagyon gyakori: csokkent testtomeg, hypoalbuminaemia, emelkedett
vizsgalatok eredményei GPT, emelkedett GOT, hypertriglyceridaemia, csokkent fibrinogén-

vérszint, emelkedett lipazszint, emelkedett amilazszint, megnytlt
aktivalt parcialis tromboplasztin-id6, emelkedett bilirubin-vérszint,
csokkent antithrombin-III-szint****  csokkent neutrofilszam****

Gyakori: megnyult protrombinidd, emelkedett INR (international
normalised ratio), hypokalaemia, emelkedett koleszterinszint a vérben,
emelkedett hypofibrinogenaemia, emelkedett gamma-glutamil-
transzferaz-szint

Nem ismert: emelkedett karbamid vérszint, anti-pegaszpargaz antitestek,
csokkent thrombocytaszam, hyperammonaemia

* Az osztalyba tartoz6 mas aszparaginazok kapcsan megfigyelt mellékhatasok

** A DFCI 11-001 vizsgalat soran pulmonalis embolisatiot, vénds thrombosist, végtagi vénas
thrombosist és thrombophlebitist figyeltek meg.
*** Jelmagyarazat: kozponti idegrendszeri thrombosis
*A%*% Az antithrombin-III-szint és a neutrofilszam csokkenését a CL2-95014-002 és CL.2-95014-003
vizsgalatokban figyelték meg

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Az alabbi mellékhatasokat figyelték meg aszparaginaz-terapia kapcsan. Habar ezeket nem hoztak
Osszefiiggésbe konkrétan a pegaszpargaz alkalmazasaval, Oncaspar alkalmazasa esetén is
felléphetnek:

Vérkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Az Oncaspar enyhe vagy kozepesen sulyos myelosuppressiot okozhat, és mindharom vérsejtvonal
érintett lehet.

Az Gsszes sulyos vérzésnek €s thrombosisnak koriilbeliil a fele az agyi ereket érinti, és stroke-hoz,
gorcsrohamhoz, fejfajashoz és tudatvesztéshez vezethet.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Az Oncaspar kdzponti idegrendszeri dysfunctidkat okozhat, ami convulsiok, ritkabban zavart allapot
és somnolentia (enyhén tudatcsokkenés) formajaban jelentkezhet.

Ritka esetekben reverzibilis posterior leukoencephalopathia syndroma (RPLS) Iéphet fel.

Nagyon ritka esetekben enyhe tremort észleltek az ujjakban.

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

A betegeknek koriilbeliil a felénél kialakulnak enyhe vagy kdzepesen sulyos emésztorendszeri
reakciok, mint példaul étvagycsokkenés, hanyinger, hanyas, hasi gércsok, hasmenés és fogyas.
Gyakran el6fordulhat acut pancreatitis. Elszort esetekben beszamoltak pseudocystak képzodésérol
(akér négy honappal az utolso kezelés utan).

Ritkan el6fordul necrotizaldé vagy haemorrhagias pancreatitis. L-aszparaginaz-kezeléssel kapcsolatban
leirtak egy pancreatitises esetet, amellyel egyidejiileg acut parotitis is fellépett. Egyedi esetekben
beszamoltak fatalis kimenetelii haemorrhagias vagy necrotizald pancreatitisrol.

A szérum amilaz szintje emelkedhet az Oncaspar-terapia alatt, illetve a terapia befejezése utan is.

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
L-aszparaginazt tartalmazo kezelések alatt ritka esetben acut veseelégtelenség alakulhat ki.

A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei
Allergias reakciok alakulhatnak ki a boron. L-aszparaginazzal kapcsolatban leirtak egy toxikus
epidermalis necrolysis (Lyell-syndroma) esetet.




Endokrin betegségek és tiinetek

Gyakran megfigyelik a pancreas endokrin funkcié modosulasat, ami foként rendellenes gliikoz-
anyagcsere formajaban jelentkezik. Leirtak diabeteses ketoacidosist €s hyperosmolaris
hyperglykaemiat is; ezek inzulin adasakor altaldban jol reagaltak.

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tiinetek

A szérum lipidszintek modosulasat észlelték, és a szérum lipidértékek valtozasa nagyon gyakori, a
legtobb esetben klinikai tiinetek nélkiil.

A dozistdl fiiggetleniil rendszeresen emelkedhet a szérum-karbamid, és szinte mindig a pre-renalis
anyagcsere egyensulyanak felborulasat jelzi.

Altalénos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépé reakciék
Az injekcio utan 14z 1éphet fel, ami altalaban spontdn megsziinik.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

A pegaszpargaz elleni specifikus antitesteket észleltek, ezekhez nem gyakran tilérzékenységi reakciok
tarsultak. Feljegyeztek olyan semlegesitd antitesteket is, amelyek csokkentették a klinikai
hatasossagot.

A kezelés soran Oncasparral szembeni tulérzékenységi reakciok — beleértve az életveszélyes
anaphylaxiat, angiooedemat, ajakduzzanatot, szemduzzanatot, erythemat, csokkent vérnyomast,
bronchospasmust, nehézlégzést, viszketést és kiiitéseket — 1éphetnek fel (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Madj- és epebetegségek, illetve tiinetek
A majparaméterek megvaltozasa gyakori. A dozistol fliggetleniil gyakran megfigyelik a szérum
transzaminazok és a szérum bilirubin emelkedését.

A gyors testtomeg-novekedés, az ascitesszel jaro folyadékretencio, a hepatomegalia, melyhez a
szérum-bilirubinszint gyors emelkedése €s tartds thrombocitopenia tarsul, silyos VOD kialakulasanak
kockazatat jelezhetik, ami kezelés nélkiil halalos kimenetelii lehet (1asd 4.4 pont).

Nagyon gyakran zsirmaj észlelhetd. Ritka esetekben beszamoltak cholestasisrol, icterusrol, majsejt-
necrosisrol és fatalis kimenetelli majelégtelenségrol.

A karosodott fehérjeszintézis a szérum fehérjék csokkenéséhez vezethet. A kezelés alatt a betegek
tobbségében a dozistol fliggetlentil csdkken a szérum albuminszintje.

Az Oncaspar mellékhatasai hasonl6ak a nativ, nem pegilalt L-aszparaginaz (pl. a nativ E. coli
aszparaginaz) mellékhatasaihoz.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Egyes esetekben az Oncaspar véletlen tiladagolasarol szamoltak be. A taladagolas utan a majenzimek
szintjének emelkedését, borkiiitést €s hyperbilirubinaemiat figyeltek meg. A tuladagolasnak nincs
specifikus farmakologiai kezelése. Tuladagolés esetén a betegeknél gondosan monitorozni kell a
mellékhatasok okozta panaszokat és tiineteket, és megfeleld tiineti, illetve szupportiv kezelést kell
nyujtani.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek és immunmodulatorok, egyéb daganatellenes szerek,
ATC-kod: LO1XX24

Hatdsmechanizmus

Az L-aszparaginaz hatasmechanizmusa az L-aszparagin aminosav enzimatikus hasitasa
aszparaginsavva és ammoniava. Az L-aszparagin deplécidja a vérben a fehérjeszintézis, a
DNS-szintézis és az RNS-szintézis gatlasat eredményezi, kiilondsen a leukaemias blasztokban,
amelyek nem képesek szintetizalni az L-aszparagint, igy apoptosison mennek keresztiil.

Ezzel szemben a normal sejtek képesek L-aszparagint szintetizalni, és ezért kevésbé hat rajuk az
L-aszparagin gyors deplécidja az L-aszparaginaz enzimmel valo kezelés soran. A PEGilaco nem
valtoztatja meg az L-aszparaginaz enzimatikus tulajdonsagait, de befolyasolja az enzim
farmakokinetikajat és immunogenitasat.

Farmakodindmiés hatdsok

Az L-aszparaginaz anti-leukaemiés hatéasa a fenntartott L-aszparagin-deplécidhoz kapcsolodik a
vérben ¢s a cerebrospinalis folyadékban (CSF). Az Oncaspar farmakodinamias (PD) hatasat
im- (CCG-1962) és iv- (AALL0O7P4) beadas utan mértek fel.

A CCG-1962 vizsgalatban az Oncaspar PD-hatasat az aszparaginszint tobbszori mérésével hataroztak
meg a szérumban (n=57) és a CSF-ben (n=50), olyan Gjonnan diagnosztizalt, normal kockazat(
gyermekgyogyaszati betegek esetében, akik harom Oncaspar-dozist (2500 egység/m? testfeliilet)
kaptak intramuscularisan: egy dozist az indukcios fazisban és kettot a késleltetett intenzifikalasi
kezelési fazisban. Az els6 indukcids dozis beadasa utani 4. napra nyilvanvalova valt az aszparagin

el. Az aszparagin szérumkoncentracidja nagyjabol 3 hétig 1 uM koriili maradt. Az aszparagin-
koncentracio <3 uM alé esett, amikor az aszparaginaz aktivitasa >0,1 E/ml f6lé¢ emelkedett. A CSF
aszparagin-koncentracio a kezelés el6tti 2,3 uM-rdl az indukcios fazis 7. napjara 1,1 uM-ra, a 28.
napra pedig 0,6 uM-ra esett (lasd Klinikai hatasossag €s biztonsagossag).

Az AALLO7P4 nevii vizsgalatban az Oncaspar PD hatasat 47 értékelhetd, magas kockazata, prekurzor
B-sejtes ALL-betegnél vizsgaltak, akik Oncaspar-t kaptak intravénasan 2500 E/m?-testfeliilet dozisban
az indukcios €s a konszolidalasi fazisban. A plazma L-aszparagin-koncentracioja az Oncaspar
indukcios és els6 konszolidalasi dozisanak beadasa utan 24 6ran beliil a kvantifikaciés méréshatar ala
csokkent, és az alacsony szint nagyjabol két hétig kitartott. Az indukcids dozis beadasa utani 4. napra
a CSF aszparagin-koncentracioja lecsokkent, €s a beadas utani 18. napig gyakorlatilag mérhetetlen
szinten maradt.

A két vizsgalat eredményei alapjan az Oncaspar 2500 E/m?-testfeliilet dozisban, intramuscularisan
(CCG-1962) és intravénasan (AALL0O7P4) beadva a beadast kdvetden két hétig alkalmas az L-

crer

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Az Oncaspar hatasossagat és biztonsagossagat harom klinikai vizsgalat alapjan értékelték, melyek
soran az Oncaspar oldatos injekciot/infaziot ALL elsévonalbeli kezeléseként alkalmaztak: a CCG—
1962 vizsgalatban standard kockéazati ALL-betegek, az AALLO7P4 vizsgalatban magas kockazatu
ALL-betegek, a DFCI 11-001 vizsgalatban pedig standard és magas kockazata ALL-betegek vettek
részt.
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Az Oncaspar hatasossagat az ALL kezelésében olyan betegek esetében, akik relapszalo/refrakter
betegségben szenvedtek, és akiknél korabban nativ E. coli L-aszparaginazra klinikai allergias reakcio
1épett fel, hat nyilt vizsgalatbol, 94 beteg Osszesitett adatai alapjan hataroztak meg (a vizsgalatok
szamai: ASP-001, ASP-201A, ASP-302, ASP-304, ASP-400 és ASP-001C/003C).

Elso vonalbeli kezelés (nativ E. coli L-aszparagindzzal szemben nem tulérzékeny ALL-betegek)

Az Oncaspar biztonsadgossagat €s hatasossagat egy nyilt, multicentrikus, randomizalt, aktiv kontrollos
vizsgalatban értékelték (CCG—-1962 vizsgalat). Ebben a vizsgalatban 118, 1-9 éves, normal kockazata,
korabban nem kezelt gyermekgyogyaszati ALL-beteget 1:1 aranyban randomizaltak Oncaspar vagy
nativ E. coli L-aszparaginaz kezelésre a kombinalt terapia részeként. Az Oncaspar-t intramuscularisan
adtak be 2500 egység/m>-testfeliilet dozisban a 4 hetes indukcios fazis 3. napjan, és mindkét 8 hetes
késleltetett intenzifikalasi fazis 3. napjan. A nativ E. coli L-aszparaginazt intramuscularisan adtak be
6000 egység/m>-testfeliilet dozisban hetente haromszor, dsszesen 9 dozist az indukcios fazisban és
Osszesen 6 dozist minden egyes késleltetett intenzifikalasi fazisban.

A hatasossag elsddleges meghatarozasa az Oncaspar és a nativ E. coli L-aszparaginaz karokban a
hasonl6 aszparagin-deplécion (mérték és id6tartam) alapul. A protokollban eldirt cél olyan mértéki
aszparagin-deplécio volt, hogy a szérumkoncentracidja <1 pM értékre csokkenjen. Az ilyen szintii
depléciot elérd betegek hanyada mindkét vizsgalati karon hasonld volt a kezelés mindharom fazisaban,
a protokollban eldirt iddpontokban.

A kezelés minden fazisaban az aszparagin szérumkoncentracidja csokkent, mégpedig a kezelési
fazisban az els6 aszparaginaz-dozis beadasatol szamitva 4 napon beliil, és alacsony maradt koriilbeliil
3 hétig, mind az Oncaspar, mind a nativ E. coli L-aszparaginaz karon. Az 1. abran lathatok az

crcr

a 2 késleltetett intenzifikalasi fazisban hasonlok az indukcios fazis deplécios mintajahoz.

1. abra: A szérum-aszparagin atlagértékei ( standard hiba) a CCG-1962 vizsgalat indukcids
fazisaban

100,0

e Nativ E. coli L-aszparaainaz
iqa O Oncaspar®

10,0

Aszparagin (uM)

0,1

0 é A‘t é &‘3 1‘0 1‘2 1‘4 1‘6 1‘8 2‘0 2‘2 2‘4 2‘6 2‘8 30
Az elsé L-aszparaginaz adag beadasa utan eltelt napok szama
Megjegyzés: Az Oncaspar-t (2500 egység/m>-testfeliilet dozisban intramuscularisan) a 4 hetes
indukciods fazis 3. napjan adtak be. A nativ E. coli L-aszparaginazt (6000 egység/m?>-

testfeliilet dozisban intramuscularisan) hetente 3-szor adtak be, az indukci6é soran
Osszesen 9 dozist.

A CSF-beli aszparagin-koncentraciot 50 betegnél hataroztak meg az indukcios fazisban. A CSF-
aszparagin a kezelés eldtti atlagos 3,1 pM értékrol 1,7 uM értékre csokkent az Oncaspar beadasat
koveto 4. (£ 1) napra, és 1,5 uM értékre csokkent a 25. (£ 1) napra. Ezek az eredmények hasonloak
voltak a nativ E. coli L-aszparaginaz kezelési karon mért értékekhez.

Az Oncaspar €s a nativ E. coli L-aszparaginaz kezelési karok eseménymentes tulélését (EFS, Event-
Free Survival) a 2. tdblazat foglalja 6ssze. A CCG—-1962 vizsgalat nem értékelte ki az EFS-ratdk

kiilonbségeit.
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2. tablazat: Eseménymentes tulélési rata 3, 5 és 7 évnél (CCG—1962 vizsgalat)

Oncaspar nativ E. coli L-aszparaginaz
3 éves EFS-rata, % 83 79
(95%-0s CI) (73, 93) (68, 90)
5 éves EFS-rata, % 78 73
(95%-o0s CI) (67, 88) (61, 85)
7 éves EFS-rata, % 75 66
(95%-0s CI) (63, 87) (52, 80)

A CCG-1962 vizsgalatban a leggyakoribb mellékhatasok a fert6zések voltak, koztiik két életveszélyes
fertézés (mindkét kezelési karon 1 beteg). Altalaban a 3. és 4. foki mellékhatasok incidenciaja és
tipusa hasonlo volt a két kezelési csoportban. Az Oncaspar-kezelési karon két betegnél 1épett fel
allergias reakcio az elso késleltetett intenzifikalasi fazisban (1. foku allergias reakcié és 3. foku
csalankitités).

Egy pilot vizsgalatot végeztek ujonnan diagnosztizalt, | — <31 éves, magas kockazatt, prekurzor
B-sejtes ALL-betegek korében (AALLO7P4 vizsgalat). Ez egy nyilt, kontrollos, randomizalt vizsgalat
volt, amelyben egy pegilalt aszparaginaz-vizsgalati készitménnyel hasonlitottak 6ssze az Oncaspar-t,
egy elsdvonalbeli ALL-terapiaként alkalmazott, tobb szerbdl allo kombinalt kemoterapia részeként. A
fehérvérsejtekre vonatkoz6 kritériumok a kovetkezok voltak: a) 1-10 éves életkorban: FVS

> 50 000/ul; b) 10-30 éves életkorban: tetszdleges FVS; ¢) Korabbi szteroidkezelés esetében:
tetszéleges FVS. Nem voltak bevalaszthatok azok a betegek, akik korabban citotoxikus kemoterapiat
kaptak, kivéve a szteroidokat és az intrathecalis citarabint. Ebbe a vizsgalatba 6sszesen 166 beteget
léptettek be, 54 beteget randomizaltak 2500 E/m?-testfeliilet dozisi Oncaspar-ral valo kezelésre,

111 beteget pedig egy pegilalt aszparaginaz vizsgalati készitménnyel végzett kezelésre. Az Oncaspar-t
intravénasan adtak be 2500 egység/m?-testfeliilet dozisban az indukcids, a konszolidalasi, a késleltetett
intenzifikalasi és a kdzbenso fenntartasi fazisokban a magas kockazata ALL-betegeknek, akik
kibévitett Berlin-Frankfurt-Miinster-terapiaban részesiiltek. A 29. napon az Oncaspar kezelési karon a
betegeknél 80% (40/50) volt minimalis rezidualis betegségre (MRD) negativ statusziak (<0,1% alatti
leukémias sejtszam a csontvel6ben) ardnya. 4 év utan az Oncaspar kezelési karon az eseménymentes
tulélés (EFS) 81,8% [95%-o0s CI: 62,9-91,7%], a teljes talélés (OS) pedig 90,4% [95%-os CI: 78,5—
95,9%] volt. Osszességében, az Oncaspar-t kapd csoportban barmely foku tilérzékenység 5,8%-ban,
anaphylaxias reakcio 19,2%-ban és pancreatitis 7,7%-ban fordult eld. 3. vagy magasabb fok lazas
neutropenia 15,4%-ban fordult eld.

A Dana-Farber Rékkutato Intézet (DFCI) szervezésében zajlo, DFCI 11-001 vizsgalat egy
folyamatban 1év6, multicentrikus, randomizalt, aktiv kontrollos vizsgalat, amelyben egy intravénas
pegilalt aszparagindz vizsgalati készitménnyel szemben vizsgaljak az Oncaspar-t 1 — <22 éves, ALL-
lel Gjonnan diagnosztizalt gyermekek és serdiilok esetében, akiknél a kezelés gerincét a DFCI ALL-
konzorcium egyik protokollja adja. A 239 randomizalt betegb6l 237-et kezeltek vizsgalati szerrel (146
férfit és 91 noét), és koziiliik 119 beteget (115 ALL-lel diagnosztizaltat) kezeltek Oncaspar-ral

2500 E/m? dézisban. A dézisokat az indukcids fazisban (7. nap), majd a posztindukcios fazisban
Osszesen 30 héten keresztiil minden 2. héten adtak be. A betegek randomizalt rétegezett besorolasa
kockazati csoportok (standard, magas, nagyon magas) alapjan tortént, mind a B-, mind a T-sejtes ALL
esetében. A 32. napon az Oncaspar kezelési karon a betegeknél 87,9% (80/91) volt az alacsony
indukcios MRD (<0,001 alatti kimutathato betegség) aranya. Az egy éves EFS-rata 98 [95%-o0s CI
92,3-99,5%], az egy éves OS pedig 100 [95%-os CI 100, 100] volt erre a vizsgalatra.

A nativ E. coli L-aszparagindzra tulérzékeny ALL-betegek

Hat nyilt vizsgalatban értékelték az Oncaspar-t relapszald/refrakter haematologiai betegségekben.
Ezekben a vizsgalatokban Osszesen 94, ALL-lel diagnosztizalt olyan beteg kapott Oncaspar-t, akiknél
korabban nativ E. coli L-aszparaginazra klinikai allergias reakcio 1épett fel. 1 beteg

250 és 500 egység/m? testfeliilet Oncaspar-dozist kapott intravénasan. A tobbi beteg pedig

2000 vagy 2500 E/m? testfeliilet Oncaspar-dozist kapott intramuscularisan vagy intravénasan. A
betegek az Oncaspar-t vagy monoterapiaban, vagy tobb szerbdl alléo kombinalt kemoterapiaban
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kaptak. Osszességében, 6t elemzett vizsgalatban, az Oncaspar-ral kezelt 65 ALL-beteget figyelembe
véve, a legmagasabb terapias valaszt kivaltoé dozist alkalmazva a teljes vizsgalat soran, teljes
remissziot figyeltek meg 30 betegnél (46%), részleges remissziot figyeltek meg 7 betegnél (11%) és
haematologiai javulast észleltek 1 betegnél (2%). A masik vizsgalatban, az Oncaspar-ral kezelt 29
talérzékeny ALL-beteg koziil 11 betegnél értékelték ki a terapias valaszt az indukcid soran. Koziiliik
3 beteg (27%) ért el teljes remissziot, 1 betegnél (9%) volt részleges remisszio, 1 betegnél (9%)
észleltek haematologiai javulast és 2 betegnél (18%) figyeltek meg terapias hatasossagot. Terapias
hatasossagnak definialtak az olyan klinikai javulast, amely nem érte el a tobbi kedvez6 kimenetel
kritériumait. A fenntarté fazisban 19 beteget értékeltek ki, koziiliik 17 beteg (89%) ért el teljes
remissziot, €s 1 betegnél (5%) figyeltek meg terapids hatasossagot.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az Oncaspar farmakokinetikai tulajdonsagai az aszparaginaz aktivitasat mér6 enzimatikus
vizsgalatokon alapultak im. (CCG—-1962) és iv. (AALL0O7P4) beadas utan.

A CCG-1962 vizsgalat sordn az atlagos aszparaginaz aktivitas az injekciot kovetd 5. napon 1 E/ml-es
csucsértéket ért el. Az injekcios helyrol valo felszivodas utani felezési id6 1,7 nap, az eliminacios
felezési id6 pedig 5,5 nap volt. A latszélagos megoszlasi térfogat becsiilt értéke 1,86 1/m?, 0,169 1/m>
volt.

Az AALLOQ7P4 vizsgalatban a farmakokinetikai (PK) paraméterek egyetlen, az indukcids fazisban
beadott 2500 E/m? intravénas dozis utan hataroztak meg szekvencialis plazmamintakbol
nonkompartmentalis PK-analizis révén, ¢és a 3. tablazatban feltiintetésre (1asd 5.1 pont). Az Oncaspar
esetében a Crax (maximalis plazmakoncentracid) az AUC (gorbe alatti tertilet) férfiaknal, magasabb
BMI-vel rendelkez6knél és 10 évesnél idésebbeknél alacsonyabb értékeket mutatott. Az indukcios
fazisban egyetlen intravénas 2500 E/m? dozist Oncaspar beadésa utan a >0,1 E/ml-es aszparaginaz
aktivitas az alanyok 95,3%-nal legfeljebb 18 napig allt fenn.

3. tablazat: Farmakokinetikai paraméterek egyetlen, az indukcios fazisban intravénasan
beadott, 2500 E/m? testfelillet Oncaspar esetén (N=47; AALLO7P4 vizsgilat)

PK paraméterek Szamtani atlag (SD)
Cmax (mE/ml)* 1638 (459,1)
Tmax (h)* 1,25 (1,08; 5,33)"
AUCy (mE-nap/ml)* 14810 (3555)
AUCy» (mE-nap/ml)’ 16570 (4810)

ti2 (nap)' 5,33 (2,33)

CL (I/nap)’ 0,2152 (0,1214)
Vss (1)! 1,95 (1,13)

* N=47 értékelhet alany.
f Median (10., 90. percentilis).
' N=46 értékelhetd alany.

A DFCI 11-001 vizsgalatban az aszparagindz aktivitasainak meghatarozasa az indukcios fazisban
egyetlen 2500 E/m? testfeliilet Oncaspar intravéndas beaddsa utan tortént, majd a posztindukcios
fazisban kéthetente valosult meg (1asd 5.1 pont). Az indukcios fazisban a >0,1 E/ml-es aszparaginaz
aktivitas az alanyok 93,5%-nal a beadas utan legfeljebb 18 napig allt fenn A posztindukcios fazisban a
7-25. hét kozott a betegek 100%-nal 0,4 E/ml felett maradt aszparaginaz aktivitas mélypontja. Ezek az
eredmények azt sugalljak, hogy az Oncaspar-t 2500 E/m?-testfeliilet dozisban egyszer és kéthetenként
ismételten beadva a dozisok kozti sziinetek (vagyis két hét) alatt klinikailag relevans aszparaginaz
aktivitas tarthat6 fenn.

Az Gjonnan diagnosztizalt ALL-betegek egyszeri im-injekciot kaptak, mégpedig a kdvetkezo
valamelyikét: Oncaspar (2500 E/m? testfeliilet), nativ E. coli aszparaginaz (25 000 E/m? testfeliilet)
vagy Erwinia aszparaginaz (25 000 E/m? testfeliilet). Az Oncaspar plazmaeliminacids felezési ideje
statisztikailag szignifikansan hosszabb volt (5,7 nap), mint a nativ E. coli aszparaginaz (1,3 nap),
illetve a nativ Erwinia aszparagindz (0,65 nap) felezési ideje. A leukaemias sejtek in vivo azonnali
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sejtelhalasa — rodamin-fluoreszcenciaval mérve — mindharom L-aszparagindz készitmény esetében
azonos volt.

A tobb relapszuson atesett ALL-betegeket vagy Oncaspar-ral, vagy nativ E. coli aszparaginazzal
kezelték az indukcios terapia részeként. Az Oncaspar-t 2500 E/m>-testfeliilet d6zisban adtak
intramuscularisan az indukcié 1. és 15. napjan. Az Oncaspar atlagos plazmaeliminacids felezési ideje
8 nap volt a nem talérzékeny betegek esetében (AUC 10,35 E/ml/nap), illetve 2,7 nap volt a
talérzékeny betegek esetében (AUC 3,52 E/ml/nap).

Kiilonleges betegcsoportok

Az emlitett kontrollos vizsgalatok nem alkalmasak az Oncaspar farmakokinetik4janak formalis
értékelésére specialis betegpopulaciok esetében. Az Oncaspar AALLO7P4 (iv.), DFCI 11 001 (iv.) és
CCG 1962 (im.) vizsgalatokbodl nyert populacio farmakokinetikai kiértékelése alapjan a clearance
(linearis ¢és telitett) a testfeliilettel enyhén ndvekvo ardnyban fokozddott. A PK jellemzdkben ezen
elemzés alapjan nincsenek statisztikailag szignifikans kiilonbségek férfi és néi betegek esetében.

A vese- ¢és majkarosodas Oncaspar PK-jara kifejtett hatasait nem értékelték. Mivel a pegaszpargédz
nagy molekulatomegii fehérje, renalisan nem valasztodik ki, ezért vesekarosodasban szenvedd
betegeknél elérelathatolag nem modosul az Oncaspar farmakokinetikaja.

Mivel az Oncaspar metabolizmusaért felelds proteolitikus enzimek egyenletesen oszlanak el a
szovetekben, a maj pontos szerepe nem tisztazott, de a majfunkcié csokkenése varhatéan nem okoz
klinikailag jelent6s problémat az Oncaspar alkalmazasat illetden.

1d6s betegekre vonatkozoan nem all rendelkezésre informacio.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Farmakokinetikai/farmakodinamiai nem klinikai hasonldsagot igazoltak az Oncaspar két
gyogyszerformaja, az oldatos injekcio/infuzi6 és az oldathoz valo6 por kozott kutyakban egyszeri €s
ismételt adagolasu (500 E/ttkg) intravénas alkalmazas esetén. Az alabb emlitett vizsgalatokat az
oldatos injekcid/infuzid gyogyszerformaval végezték.

Akut toxicitas

Egereknek intraperitonealisan adott pegaszpargaz esetén csak nagyon nagy dozisok hatasara pusztult
el a kezelt egerek 14%-a (25 000—100 000 E/ttkg, egyszeri dozis). Enyhe hepatotoxicitast figyeltek
meg ugyanezen dozisoknal. A mellékhatasok kdz¢é tartozott a testtomegesokkenés, piloerectio és
csOkkent aktivitas. A csokkent 1éptomeg a kezelés potencialis immunszuppressziv hatasanak jele lehet.

Patkanyok ¢és kutyak jol toleraltak az intravénasan adott pegaszpargazt 500 E/ttkg egyszeri dozisig.
Ismételt adagolast dozistoxicitds

Egy 4 hetes, patkdnyokon végzett vizsgalat soran 400 E/ttkg/nap intraperitonealis pegaszpargaz-dozis
hatasara csokkent a taplalékfelvétel és a testtomeg a kontrollcsoporthoz képest.

Egy 3 honapos vizsgalatot végeztek egerekkel legfeljebb 500 E/ttkg intraperitonealis vagy
intramuscularis pegaszpargaz-dozisokkal, és csak a legmagasabb intraperitonedlis dozis hatasara
figyeltek meg enyhe hepatocellularis elvaltozasokat.

Heti 1200 E/ttkg pegaszpargéaz-dozissal kezeltek kutyakat 2 hétig, aminek hatasara a
testtdomeggyarapodas ¢€s a teljes leukocytaszam atmeneti csokkenését figyelték meg. Négy kutyabol
egynél a szérum glutamat-piruvat-transzaminaz emelkedését is észlelték.

Immunogenités
Nem észleltek immunogén vélaszt egy 12 hetes vizsgalatban, amelynek soran egereket kezeltek

pegaszpargazzal hetente 10,5 E/egér intramuscularis vagy intraperitonealis dozissal.
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Reprodukcids toxicitas
Nem végeztek reprodukcios toxicitasi vizsgalatokat a pegaszpargazzal

Az L-aszparaginazzal patkanyokon végzett embryotoxicitasi vizsgalatok alatdmasztottak a teratogén
potencialt. A patkanyokat a vemhesség 6—15. napjan kezelték intravénasan, a teratogén hatasok NOEL
(megfigyelhetd hatast nem okozd) szintje 300 E/ttkg volt. Nyulaknak 50 vagy 100 E/ttkg intravénas
dozist adtak a vemhesség 8. és 9. napjan, aminek hatasara ¢letképes magzatok fejlodtek sziiletési
malformatiokkal: nem allapitottak meg NOEL szintet. A terapias tartomanyban 1évé dozisok esetében
tobb malformatidt és embryolethalis hatast figyeltek meg. Nem végeztek a termékenységre, valamint a
peri- és postnatalis fejlodésre kifejtett hatassal kapcsolatos vizsgalatokat.

Karcinogenitas, mutagenitds, termékenység
A karcinogenitasra vonatkozo hosszu tava vizsgalatokat, illetve allatok termékenységére vonatkozo
vizsgalatokat nem végeztek a pegaszpargdzzal.

A pegaszpargaz nem volt mutagén a Salmonella typhimurium torzsekkel végzett Ames-tesztben.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Dinatrium-foszfat-heptahidrat
Nétrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat
Natrium-klorid

Szacharo6z

Natrium-hidroxid (a pH beallitasdhoz)
Sésav (a pH beallitasdhoz)

6.2 Inkompatibilitisok

Ez a gyogyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd.

6.3 Felhasznilhatésagi idétartam

3 év.

Elkészitett oldat

Kimutattak, hogy az elkészitett oldat 24 d6ran at 25 °C alatti hdmérsékleten kémiailag és fizikailag
stabil marad. Mikrobiologiai szempontbol a terméket azonnal fel kell hasznalni, kivéve, ha a feloldas

modszere kizarja a mikrobialis szennyez0dés kockazatat. Ha nem hasznaljak fel azonnal, a feloldas
utani tarolasi id6tartamért és feltételekért a felhasznalo felelds.

Higitott oldat
Kimutattak, hogy a higitott oldat 48 6ran at 2 °C—8 °C hémérsékleten kémiailag és fizikailag stabil

marad. Mikrobiologiai szempontbol a terméket azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel
azonnal, a felhasznalas el6tti tarolasi idotartamért és feltételekért a felhasznalo felelds, és ez
rendszerint nem haladhatja meg a 24 orat 2 °C—8 °C homérsékleten, kivéve, ha a feloldas/higitas
kontrollalt mdédon, validalt aszeptikus koriilmények kozott tortént.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hiutészekrényben (2 °C—-8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthato!

A gyogyszer feloldas és higitas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat ldsd a 6.3 pontban.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

L. tipust kvarciivegbdl késziilt injekcios iiveg klorbutil elasztomer dugdval, lepattinthaté 20 mm-es
aluminium sapkéval lezarva, benne 3750 E pegaszpargaz.

1 csomagot tartalmazo kiszerelés.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A készitménnyel valo érintkezés irritaciot okozhat. Ezért a port kiilonds 6vatossaggal kell kezelni és
beadni. Keriilni kell a készitmény parajanak belélegzését, valamint a borrel és nyalkahartyaval —
kiilonosen a szemmel — valo érintkezést; ha a gyogyszer a szemmel, borrel vagy nyalkahartyaval
érintkezik, azonnal bo vizes oblitést kell alkalmazni legalabb 15 percen at.

Az Oncaspar-t feloldas utan intravénasan vagy intramuscularisan kell beadni. Beadas el6tt a port
5,2 ml injekcidhoz vald vizben kell feloldani (14sd 4.2 pont).

Hasznalati utasitas a termék kezeléséhez
1. A szakszemélyzetet képzésben kell részesiteni a gyogyszer kezelésére és szallitasara
vonatkozoan (terhes szakszemélyzet nem dolgozhat ezzel a gyogyszerrel).

2. Aszeptikus technikat kell alkalmazni.

3. Az antineoplasztikus szerek megfelel6 kezelésének eljarasait kell kovetni.

4. Az Oncaspar kezelésekor egyszer hasznalatos kesztyli és védoruhazat viselése javasolt.

5. A beadashoz, illetve tisztitdshoz hasznalt 6sszes kelléket —beleértve a kesztyiiket is — magas
kockazata hulladékok gytjtésére kijeldlt zsakokba kell helyezni, amelyek megsemmisitését
magas hémérsékletii égetéssel kell elvégezni.

Feloldas

1. Fecskendd ¢és 21 G méretii tii hasznalataval 5,2 ml injekcidhoz val6 vizet kell fecskendezni az
injekcios tivegbe.

2. Ovatosan korbe-korbe kell forgatni az injekcios iiveget, amig a por fel nem oldodik.

3. Feloldas utan az oldatnak tisztanak, szintelennek és lathato idegen részecskéktl mentesnek kell
lennie. Ne hasznalja fel, ha az elkészitett oldat opalos vagy ha csapadék képzodott benne. Ne
razza fel!

4, Az oldatot a feloldas utan 24 6ran beliil fel kell hasznalni, legfeljebb 25 °C-on val6 tarolas
mellett.

Beadas

1. Beadas el6tt a parenteralisan alkalmazando gyogyszereket részecskék iranyaban meg kell

vizsgalni, és csak akkor szabad felhasznalni, ha az oldat atlatszo, szintelen, lathato idegen
részecskéktol mentes.

2. A gyogyszert intravéndsan vagy intramuscularisan kell beadni. Az oldatot lassan kell beadni.
Intramuscularis injekcio esetén a térfogat nem haladhatja meg a 2 ml-t gyermekek és serdiilok
esetében, illetve a 3 ml-t felndttek esetében.
natrium-klorid infizios oldattal vagy 5%-os gliikozoldattal kell higitani.

A higitott oldatot 1-2 ora alatt kell beadni, és beadhat6 egy mar folyamatban 1év6, 9 mg/ml
beadasa kdzben ne adjon be mas gyogyszert ugyanazon infizios szereléken keresztiil (lasd

4.2 pont).

Higitas utan az oldatot azonnal fel kell hasznalni. Ha az azonnali felhasznalas nem lehetséges, a
higitott oldat 2°C—8°C hémérsékleten legfeljebb 48 oraig tarolhato (lasd 6.3 pont).

Megsemmisités
Az Oncaspar kizarolag egyszeri hasznalatra szolgal. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve
hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

17



7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Franciaorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1070/002

9.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2016. januar 14.

A forgalombahozatali engedély utolsé6 megujitasanak datuma: 2020. november 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informaciod az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu.) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A KIADASRA ,Es A lj’ELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GY(’)GYSZ};R BIZ’l:ONSAGOS ES HATE’KQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A BIOL(')GIAI ERl’ED,]ET,'I'J, HAT(')ANYéG GYARTg’)JA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A biologiai eredetii hatdéanyag gyartéjanak neve és cime
Exelead, Inc.

6925 Guion Road

Indianapolis

Indiana 46268

USA

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelGs gyartd neve és cime
Les Laboratoires Servier Industrie

905 Route de Saran

45520 Gidy

Franciaorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update reports, PSUR-0k)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyodgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GY(’)GYSZ]:ZR BIZ’[ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:
i ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
i ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacid érkezik, amely az elény/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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o Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kitelezettség

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil meg kell tennie az alabbi

intézkedéseket:

Leiras

Lejarat napja

Engedélyezés utani gyogyszer-hatasossagi vizsgalat (PAES): Annak érdekében,
hogy részletesebben meghatarozzak az Oncaspar hatasossagat és biztonsagossagat
az ujonnan diagnosztizalt acut lymphoblastos leukaemiaban szenved6 betegek
esetében, a forgalombahozatali engedély jogosultja koteles benyujtani a
CAALL-FO01 nevi, prospektiv, multicentrikus, kohorszvizsgalat eredményeit,
amely vizsgalat az ALL-ben szenved6 gyermekek és serdiilok elsdvonalbeli
kezelésében, tobb gyogyszerbol allo kemoterapia részeként alkalmazott Oncaspar-t
értékelte.

A klinikai vizsgalatrol szolo jelentés benyujtasanak hatarideje:

2027. szeptember
22.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Oncaspar 750 E/ml por oldatos injekcidhoz/infuzidhoz
pegaszpargaz

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden egyes injekcios tiveg 3750 E pegaszpargazt tartalmaz
Feloldas utan 1 ml oldat 750 E pegaszpargazt tartalmaz (750 E/ml).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Dinatrium-foszfat-heptahidrat, natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat, natrium-klorid, szacharoz, és
natrium-hidroxid és sésav (a pH beallitasahoz).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos injekciohoz/infliziohoz
1 db injekcios iiveg, benne 3750 E pegaszpargaz.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas vagy intramuszkularis alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP:
Feloldas utan az oldatot azonnal fel kell hasznalni.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Figyelem: kiilonleges kezelési utasitasok (lasd a betegtajékoztatot)

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franciaorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/15/1070/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése aldl felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Oncaspar 750 E/ml por oldatos injekcidhoz/infizidhoz.
pegaszpargaz
Intravénas vagy intramuszkularis alkalmazasra.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

3750 E

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Oncaspar 750 E/ml por oldatos injekciéhoz/infuziéhoz
pegaszpargaz

Miel6tt beadjak Onnek ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvoséhoz.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeléorvosat. Ez a
betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipusu gyogyszer az Oncaspar, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Oncaspar beadasa el6tt

Hogyan adjak be Onnek az Oncaspar-t?

Lehetséges mellékhatdsok

Hogyan kell az Oncaspar-t tarolni?

A csomagolés tartalma €s egyéb informaciok

AR e

1. Milyen tipusu gyogyszer az Oncaspar, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Oncaspar pegaszpargazt tartalmaz, ami egy olyan enzim (aszparagindz), amely lebontja az
aszparagint. Az aszparagin a fehérjék fontos osszetevoje, nélkiile a sejtek elpusztulnak. A normalis
sejtek képesek aszparagint termelni maguknak, mig bizonyos rakos sejtek nem képesek erre. Az
Oncaspar csokkenti a vérrakos sejtekben 1€v6 aszparagin-szintet, és megallitja a rakos sejtek
novekedését.

Az Oncaspar-t akut limfoblasztos leukémidban (ALL) szenvedd gyermekek (sziiletéstol 18 éves korig)
és felnottek kezelésére hasznaljak. Az ALL a fehérvérsejtek rakos megbetegedése, amelyben bizonyos
(limfoblasztoknak nevezett) éretlen fehérvérsejteknek kontrollalatlanul novekszik a szama, €s ez
akadalyozza a j6l miikddo vérsejtek termelddését. Az Oncaspar-t mas gyogyszerekkel egytitt
alkalmazzak.

2. Tudnivalok az Oncaspar beadasa elott

Ne alkalmazzak Onnél az Oncaspar-t:

- ha allergias a pegaszpargazra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére;
- ha Onnek salyos majproblémaja van;

- ha valaha volt mar hasnyalmirigy-gyulladasa;

- ha valaha 1épett mar fel Onnél stilyos vérzés aszparaginaz-kezelés utan;

- ha valaha alakult mér ki Onben vérrog aszparaginaz-kezelés utan.

T4jékoztassa kezelborvosat, ha a fentiek barmelyike érvényes Onre. Ha az On gyermekét Oncaspar-ral
kezelik, kérjiik, tajékoztassa a kezelorvost, ha a fentiek barmelyike érvényes a gyermekére.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

Mielétt beadjak Onnek az Oncaspar-t, beszéljen kezel6orvosaval. Lehetséges, hogy ez a gyogyszer

nem alkalmas az On szdmara:

- ha mar fellépett Onnél stlyos allergias reakci6 (pl. viszketés, kipirulas vagy a légutak
duzzanata) valamely mas aszparaginaz készitmény hatasara, mert ekkor az Oncaspar is kivalthat
jelentds allergias reakciokat.

- ha véralvadasi zavarban szenved vagy volt mar sulyos vérrogképzodés a szervezetében.

- ha beldzasodik. Ez a gyogyszer esetleg fogékonyabba teszi Ont a fertdzésekkel szemben.

- ha eléfordult Onnél a majfunkcié romlasa, vagy olyan egyéb gyogyszereket kap, amelyek
karosithatjak a majat.

- ha az Oncaspar-t mas daganatellenes kezelésekkel kombinalva alkalmazzak, majkarosodas
(stlyos, életveszélyes, akar halalos kimenetelil venookkluziv [VOD] méajbetegség) alakulhat ki
az Oncaspar alkalmazasakor;

- ha az Oncaspar-t mas daganatellenes kezelésekkel kombinalva alkalmazzak, az a kdzponti
idegrendszer karosodasahoz vezethet;

- ha hasi fajdalma van. Az Oncaspar-kezelés soran hasnyalmirigy-gyulladas alakulhat ki, amely
néhany esetben halallal végzodott.

Ez a gyogyszer ingadozasokat okozhat a véralvadasban szerepet jatszé anyagok szintjében, és
novelheti a vérzés és/vagy a vérrogképzodés kockazatat.

A forgalomba hozatalt kdvetéen gyermekeknél és serdiiloknél mellékhatasként csontelhalés
elofordulasat jelentették (lanyok esetében nagyobb gyakorisaggal), amikor gliikokortikoid tipust
gyogyszerekkel (pl. dexametazonnal) egyidejlileg alkalmaztak ezt a gyogyszert.

Amennyiben az On gyermekét Oncaspar-ral kezelik, mondja el az orvosnak, ha a fentiek koziil
barmelyik érvényes a gyermekére.

Az Oncaspar-kezelés alatt

Az Oncaspar beadasakor a kezelés megkezdése utan Ont egy 6ran keresztiil szoros megfigyelés alatt
tartjak, hogy nem lépnek-e fel stlyos allergias reakciok. Ekozben rendelkezésre allnak majd azok az
orvosi eszk6zok, amelyekkel az esetleges allergias reakciot kezelni tudjak.

Tovabbi ellenérzo vizsgalatok

A kezelés alatt és utana is rendszeresen elvégeznek bizonyos vizsgalatokat (vércukorszint, cukor a
vizeletben, maj- és hasnyalmirigy-funkcid, illetve tovabbi vizsgalatok), hogy figyelemmel kisérjék az
On egészségi allapotat, mert ez a gyogyszer hatéssal lehet az On vérére és mas szerveire.

Egyéb gyogyszerek és az Oncaspar

Feltétleniil tajékoztassa kezelorvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni

tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ez azért nagyon Iényeges, mert az Oncaspar a méjra kifejtett hatasa

altal fokozhatja mas gydgyszerek mellékhatasait. A maj fontos szerepet jatszik a gyogyszerek
szervezetbdl valo kiiiriilése soran. Tovabba kiilondsen fontos, hogy széljon kezeléorvosanak, ha On az
alabb felsorolt gyogyszerek valamelyikét is szedi:

- €16 korokozot tartalmazd vakcinaval végzett oltas a leukémia elleni kezelés befejezését kovetd
harom hoénapon beliil. Ez nveli a stlyos fertézések kockazatat;

- vinkrisztin, ami egy masik daganatellenes gyogyszer. Az Oncaspar-ral egyidejlileg alkalmazva
megnd a mellékhatasok, illetve allergids reakciok kockazata;

- véralvadasgatlo hatasu gyogyszerek, mint példaul vérhigitok (pl. kumarin/warfarin és heparin),
dipiridamol, acetilszalicilsav vagy nem szteroid gyulladascsokkentd gyogyszerek (pl. ibuprofén
vagy naproxén). Az Oncaspar-ral egyidejileg alkalmazva megnd a vérzési rendellenességek
kockazata;

- sejtosztodas révén hatd gyogyszerek, példaul a metotrexat (rak vagy iziileti gyulladas kezelésére
hasznalt gyogyszer), mert ezeknek csdkkenhet a hatasa;

- prednizon hatdanyagu gyogyszerek, amelyek a szteroidok kozé tartoznak. Az Oncaspar-ral
egyidejiileg alkalmazva fokozodnak a véralvadasra kifejtett hatasok;
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- a gliikkokortikoidok (pl. dexametazon) az ajanlott leukémia-kezelés részeként egyidejlileg adva
az Oncasparral gyermekeknél és serdiiloknél (kiilondsen lanyokban) emelhetik a szteroidok altal
kivaltott csontelhalas kockazatat. Ezért ha barmilyen 0j csontfajdalmat érezne (pl. csipében,
térdben vagy a hataban), forduljon haladéktalanul kezel6orvosahoz.

- citarabin hatéanyagu daganatellenes gyogyszerek, amelyek befolyasolhatjak az Oncaspar
hatasat.

Az Oncaspar hatassal lehet a maj miikkodésére, ami befolyasolhatja mas gyogyszerek hatasat.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

Ha On terhes, nem szabad Oncaspar-t kapnia, mert a terhességre kifejtett hatasait még nem vizsgaltak.
KezelGorvosa donti el, hogy betegsége igényel-e kezelést. A fogamzoképes ndknek (vagyis akik
teherbe eshetnek) megbizhatd fogamzasgatld modszert kell alkalmazniuk az Oncaspar-kezelés alatt és
a kezelés vége utan még legalabb 6 honapig. A szajon at szedett fogamzasgatlok nem szamitanak
hatdsos modszernek az Oncaspar-kezelés alatt. Kérdezze meg kezeldorvosat az On szdmadra legjobb
fogamzasgatlasi modszerrdl. A férfiaknak is hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmazniuk,
amig Oket vagy partneriiket Oncaspar-ral kezelik.

Nem ismert, hogy a pegaszpargaz kivalasztodik-e az anyatejbe. El6vigyazatossagbdl az Oncaspar
alkalmazasanak ideje alatt a szoptatast fel kell fiiggeszteni, €s az Oncaspar-kezelés befejezése utanig
nem szabad Ujrakezdeni.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Amikor ezzel a gyogyszerrel kezelik, ne vezessen gépjarmiivet €s ne kezeljen gépeket, mert a
gyogyszer mellékhatasaként dlmos, faradt vagy zavart lehet.

Az Oncaspar natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz d6zisonként, azaz gyakorlatilag
,,Jhatriummentes”.

3. Hogyan adjak be Onnek az Oncaspar-t?

A gyogyszer alkalmazasa el6tt lehet, hogy kap olyan gyogyszereket, amelyek mérsékelik a lehetséges
allergias reakciot. Orvosa fogja eldonteni, hogy sziiksége van-e ilyen el6készitd kezelésre
(premedikaciora).

Az Oncaspar-terapiat a daganatos betegségek kezelésében jartas szakorvos irta fel Onnek. A
gyogyszer adagjat és a kezelés gyakorisagat a kezeldorvos hatarozza meg az On életkora és testfeliilete
alapjan. A testfeliiletet a testmagassagabol és testtomegébdl szamitjak ki.

Ezt a gyogyszert oldatként, injekcié forméjaban adjak be Onnek, mégpedig vagy egy izomba, vagy
egy vénaba, ha ez utébbi megfelelobb.

Ha til sok Oncaspar-t kapott
Mivel a gyogyszert kezelGorvosa adja be, nagyon valoszintitlen, hogy a kelleténél tobb gyogyszert
kapjon.

Abban a valésziniitlen esetben, ha véletleniil megis tuladagoljak a gyogyszert, az egészseégiigy1
személyzet gondosan megfigyeli az On allapotat, és megfeleld kezelésben részesiti.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat.

30



4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Stulyos mellékhatasok
Azonnal szdljon kezelGorvosanak, ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli:

N agyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1-nél jelentkezhet):
a hasnyalmirigy gyulladasa vagy egyéb rendellenessége (pankreatitisz), ami erds — esetleg a
hatba is kisugarzo — hasi fajdalmat okoz, hanyas, a vércukorszint emelkedése;

- sulyos allergias reakcio, melynek tiinetei lehetnek példaul a kdvetkezok: borkiiités, viszketés,
duzzanat, csalankitités, 1égszomj, szapora szivverés és vérnyomasescs;

- veérrogok;

- alacsony fehérvérsejtszammal kisért 14z (1azas neutropénia).

Gyakori (10 beteghbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhet):

- sulyos vérzés vagy véralafutas;

- erés remegés (gorcsrohamok) és eszméletvesztés;

- sulyos fert6zés nagyon magas lazzal;

- majproblémak (pl. a bor, a vizelet vagy a széklet szinének megvaltozasa, emelkedett
majenzim- vagy bilirubinszint a vérben).

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhet):

- majelégtelenség;

- sargasag;

- az epe majbol elfolyasanak akadalya (epepangas);
- a majsejtek pusztulasa (majsejtnekrozis).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokb6l nem allapithaté meg):

- toxikus epidermalis nekrolizis nevii stilyos borreakcio;

- vesemiikddés romlasa (pl. a vizelet mennyiségének megvaltozasa, a labak és a bokak
duzzanata);

- sztrok;

- sulyos allergias reakcid, amely eszméletvesztést okozhat és lehet életveszélyes (anafilaxias
sokk);

- csontelhalas.

- venookkluziv (VOD) majbetegség, a majkarosodas egy sulyos fajtaja; tiinetei kozé tartozhat a
gyors testtomeg-novekedés, folyadék felgyiilemlése a hasiiregben (aszcitesz), ami a has
megduzzadasat okozza, valamint a m4jmegnagyobbodas (hepatomegalia).

Egyéb mellékhatasok
T4jékoztassa kezeldorvosat, ha Onnél az aldbbiak barmelyike jelentkezik:

Nagyon gyakori (10 betegbél tobb mint 1-nél jelentkezhet):

- a hasnyalmirigy miikodésének megvaltozasa;

- testtomegcsokkenés;

- also végtagi fajdalom (ami trombozis tiinete lehet), mellkasi fajdalom, nehézlégzés (amit a
tiidobe keriilé vérrogok, mas néven tiidéembolia tiinete lehet);

- étvagycsokkenés, altalanos gyengeség, hanyas, hasmenés, hanyinger;

- megemelkedett vércukorszint;

- alacsony fehérvérsejtszam.

Gyakori (10 beteghbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhet):

- csokkent vordsvérsejtszam;
- folyadékgyiilem a hasiiregben;
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- 14z és influenzaszer( tiinetek;

- aftak a szajban;

- hatfajas, iziileti fajdalom vagy hasi fajdalom;

- magas zsir- és koleszterinszint a vérben; alacsony kaliumszint a vérben.

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhet):

- »reverzibilis poszterior leukoenkefalopatia szindroma” (RPLS), egy olyan tiinetegyiittes,
amelyet fejfajas, zavartsag, gércsrohamok és lataskiesés jellemez, de ezek egy id6 utan
megszlinnek.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithaté meg):

- alacsony vérlemezkeszam;

- laz;

- cisztak a hasnyalmirigyben, a nyalmirigyek duzzanata;

- magas karbamidszint a vérben; Oncaspar-ellenanyagok; magas ammonia-szintek a vérben;
alacsony vércukorszint;

- almossag, zavart tudatallapot; az ujjak enyhe rangat6zasa.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, amely On szerint a kemoteréapiaval kapcsolatos,
tajékoztassa errdl kezelGorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az
V. fiiggelékben taldlhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is
hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Oncaspar-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP:) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Hiutészekrényben (2 °C—-8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato!

A gyogyszer feloldasa ¢és higitasa utan az oldatot azonnal fel kell haszndlni. Ha az azonnali
felhasznalas nem lehetséges, a higitott oldat 2 °C—8 °C hémérsékleten legfeljebb 48 draig tarolhato.

Ne hasznalja fel a gyogyszert, ha azt észleli, hogy az oldat opéalos vagy részecskék lathatok benne.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe. Kérdezze meg gydgyszerészét, hogy mit tegyen a
mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Oncaspar?

A készitmény hatéanyaga a pegaszpargaz. Minden egyes injekcios iiveg 3750 E pegaszpargazt
tartalmaz.

Feloldas utan 1 ml oldat 750 E pegaszpargazt tartalmaz (750 E/ml).

Egyéb 6sszetevok: dindtrium-foszfat-heptahidrat, natrium-dihidrogén-foszfat-monohidrat, natrium-

klorid, szachar6z, natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz), sosav (a pH beallitasahoz) (lasd 2. pont, ,,Az
Oncaspar natriumot tartalmaz”).
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Milyen az Oncaspar kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Oncaspar fehér vagy tortfehér por. Feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen, lathato idegen

részecskékt6l mentes.

Minden egyes csomag 1 db iivegbdl késziilt injekcids liveget tartalmaz, benne 3750 E pegaszpargaz.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Franciaorszag

Gyarto

Les Laboratoires Servier Industrie
905 Route de Saran

45520 Gidy

Franciaorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
S.A. Servier Benelux N.V.
Tel: +32 (0)2 52943 11

Bbbarapus
Cepsue Menukan 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

EALGoo
YEPBIE EAAAY ©PAPMAKEYTIKH 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

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

Luxembourg/Luxemburg
S.A. Servier Benelux N.V.
Tel: +32 (0)2 52943 11

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 212201 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
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Hrvatska Roménia

Servier Pharma, d. o. o. Servier Pharma SRL

Tel.: +385 (0)1 3016 222 Tel: +4 021 528 52 80

Ireland Slovenija

Servier Laboratories (Ireland) Ltd. Servier Pharma d. o. o.

Tel: +353 (0)1 663 8110 Tel.: +386 (0)1 563 48 11

Island Slovenska republika

Servier Laboratories Servier Slovensko spol. s r.0.

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
Kvmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Servier Sverige AB

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

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szélnak:

Minden alkalommal, amikor egy beteg Oncaspart kap, kifejezetten ajanlott feljegyezni a beteg nevét
és a gyogyszer gyartasi tétel szamat, ami 0sszekapcsolja a beteget a gyartasi tétellel.

A mellékhatasok kiszamithatatlansaga miatt az Oncaspar-t a daganatellenes kemoterapias gyogyszerek
alkalmazasaban jartas egészségiigyi szakszemélyzet adhatja csak be.

Kiilondsen azoknal a betegeknél, akik ismerten tilérzékenyek az L-aszparaginaz mas formaira, a
kezelés soran az Oncaspar-ral szembeni tilérzékenységi reakciok léphetnek fel, pl. anaphylaxia. Rutin
ovintézkedésként a beteget egy oran keresztiil megfigyelés alatt kell tartani, mikozben rendelkezésre
allnak az ujraélesztéshez, illetve az anaphylaxia kezeléséhez sziikséges berendezések és eszkdzok
(adrenalin, oxigén, intravénas szteroidok stb.).

A betegeket tajékoztatni kell az Oncaspar-ral szembeni lehetséges tulérzékenységi reakciokrol, koztiik
az azonnali anaphylaxiarol. Az Oncaspar-ral kezelt betegeknél fokozott a vérzési €s thromboticus
rendellenességek kockazata. El kell magyarazni a betegeknek, hogy az Oncaspar-t nem szabad
egyidejileg alkalmazni olyan gydgyszerekkel, amelyekhez fokozott vérzési kockazat tarsul (lasd a

2. pontban: ,,Egyéb gyogyszerek és az Oncaspar”).

A készitménnyel val6 érintkezés irritaciot okozhat. Ezért a port kiilonds gondossaggal kell kezelni és
beadni. Kertilni kell a készitmény parajanak belélegzését, valamint a borrel és nyalkahartyaval —
kiilonosen a szemmel — valo érintkezést. Ha a termék szemmel, bérrel vagy nyalkahartyaval
érintkezik, azonnal bo vizes oblitést kell alkalmazni legalabb 15 percen at.
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Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Utasitasok az Oncaspar elokészitésére, tarolasara és megsemmisitésére vonatkozéan

Hasznalati utasitas a termék kezeléséhez

1. A szakszemélyzetet képzésben kell részesiteni a gyogyszer kezelésére és szallitasara
vonatkozoan (terhes szakszemélyzet nem dolgozhat ezzel a gyogyszerrel).

2. Aszeptikus technikat kell alkalmazni.

3. Az antineoplasztikus szerek megfelel6 kezelésének eljarasait kell kovetni.

4. Az Oncaspar kezelésekor egyszer hasznalatos kesztyli és véddruhazat viselése javasolt.

5. A beadashoz, illetve tisztitashoz hasznalt Gsszes kelléket — beleértve a kesztyliket is — magas
kockézata hulladékok gytjtésére kijeldlt zsakokba kell helyezni, amelyek megsemmisitését
magas hémérsékletii égetéssel kell elvégezni.

Feloldas

1. Fecskendd ¢és 21 G méretii tii hasznalataval 5,2 ml injekcidhoz val6 vizet kell fecskendezni az
injekcios livegbe.

2. Ovatosan korbe-korbe kell forgatni az injekcios iiveget, amig a por fel nem oldodik.

3. Feloldas utan az oldatnak tisztanak, szintelennek és lathat6 idegen részecskéktdl mentesnek kell
lennie. Ne hasznalja fel, ha az elkészitett oldat opalos vagy ha csapadék képzodott benne. Ne
razza fel!

4. Az oldatot a feloldas utan 24 oran beliil fel kell hasznalni, legfeljebb 25 °C-on valo tarolas
mellett.

Beadas

1. Beadas el6tt a parenteralisan alkalmazando gyogyszereket részecskék iranyaban meg kell

vizsgalni, és csak akkor szabad felhasznalni, ha az oldat atlatszo, szintelen, lathato idegen
részecskéktol mentes.

2. A gyogyszert intravéndsan vagy intramuszkularisan kell beadni. Az oldatot lassan kell beadni.
Intramuszkularis injekcio esetén a térfogat nem haladhatja meg a 2 ml-t gyermekek és serdiilok
esetében, illetve a 3 ml-t felndttek esetében.
natrium-klorid infizios oldattal vagy 5%-os gliikdzoldattal kell higitani.

A higitott oldatot 1-2 ora alatt kell beadni, és beadhatd egy mar folyamatban 1év6, 9 mg/ml
Oncaspar beadasa kdzben ne adjon be mas gyogyszert ugyanazon infuzios szereléken keresztiil.
A higitas utan az oldatot azonnal fel kell hasznalni. Ha az azonnali felhasznalas nem lehetséges,
a higitott oldat 2 °C—8 °C hémérsékleten legfeljebb 48 draig tarolhato.

Megsemmisités

Az Oncaspar kizarolag egyszeri hasznalatra szolgal. Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve
hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.
Tovabbi részletes informaciok talalhatok az Alkalmazasi eléirasban.
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