VIPAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Oncaspar 750 ein./ml stungulyfs-/innrennslisstofn, lausn.

2. INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas inniheldur 3.750 einingar (ein.)** af pegaspargasa*.
Eftir blondun inniheldur 1 ml af lausn 750 ein. af pegaspargasa (750 ein./ml).

* Virka innihaldsefnid er samgild samtenging af Escherichia coli-afleiddum L-asparaginasa med
monometoxypdlyetylen glykoli

** Ein eining er skilgreind sem pad magn af ensimi sem parf til ad losa 1 umol af ammoniaki & minatu
vid pH 7,3 og 37°C

Styrkleika pessa lyfs & ekki ad bera saman vid lyf sem tilheyrir 60ru pegylerudu eda 6pegylerudu
préteini i sama medferdarflokki. Sja nanari upplysingar i kafla 5.1.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyfs-/innrennslisstofn, lausn.
Hvitt til beinhvitt duft.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Oncaspar er &tlad sem hluti af samsettri medferd med exlishemjandi lyfjum vid bradu
eitilffrumuhvitbledi hja bérnum fréa fedingu til 18 &ra aldurs og hja fulloronum sjaklingum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laknar og/eda heilbrigdisstarfsfélk sem hafa reynslu af notkun a&xlishemjandi lyfja eiga ad avisa og
gefa Oncaspar. Lyfid & adeins ad nota & sjukrahusi par sem videigandi endurlifgunarbunadur er fyrir
hendi. Hafa skal néid eftirlit med sjuklingum med tilliti til aukaverkana medan & lyfjagjof stendur (sja
kafla 4.4).

Skammtar

Oncaspar er yfirleitt gefid sem hluti af medferdardaetlunum med 6drum krabbameinslyfjum (sja einnig
kafla 4.5).

Ra016g0 lyfjaforgjof

Gefa skal sjuklingum lyfjaforgjof med parasetamoli, H1-blokka (t.d. difenhydramin) og H2-blokka
(t.d. famotidin) 30-60 mindtum fyrir gj6f Oncaspar til ad draga Ur heattu a og alvarleika vidbragda
vegna innrennslis og ofnemisvidbragda (sja kafla 4.4).

Born og fullordnir <21 ars
Radlagour skammtur fyrir sjiklinga med likamsyfirbord (BSA) >0,6 m? og sem eru <21 ars er
2.500 ein. af pegaspargasa (jafngildir 3,3 ml af Oncaspar)/m? likamsyfirbords & 14 daga fresti.

Bdrnum med likamsyfirbord <0,6 m2 & ad gefa 82,5 ein. af pegaspargasa (jafngildir 0,1 ml af
Oncaspar)/kg likamspyngdar & 14 daga fresti.



Fullordnir >21 ars
Radlagdur skammtur fyrir fullordna >21 ars aldri er 2.000 ein./m? af pegaspargasa (jafngildir 2,67 ml
af Oncaspar)/m? likamsyfirbords & 14 daga fresti, nema annad komi fram & lyfsedli.

Haegt er ad fylgjast med medferdinni med hlidsjén af lagstyrk asparaginasa i sermi sem meldur er
fyrir naestu gjof pegaspargasa. Ef virkni asparaginasa naer ekki markgildum ma ihuga ad skipta yfir i
annad lyf med asparaginasa (sja kafla 4.4).

Sérstakir sjuklingahépar

Skert nyrnastarfsemi

par sem pegaspargasi er protein med mikilli mélpyngd skilst pad ekki Gt um nyrun og pvi er ekki porf
& skammtaadlogun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi
EkKi er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Aldragir
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga eldri en 65 ara.

Lyfjagjof
Oncaspar ma gefa med inndelingu i védva (i.m.) eda innrennsli i blaaed (i.v.).

Pegar smeerri skammtar eru gefnir er akjosanlegasta ikomuleidin i vodva. Pegar Oncaspar er sprautad i
vodva a magnid sem sprautad er & hverjum stad ekki ad fara yfir 2 ml hja bérnum og unglingum og

3 ml hja fulloronum. Ef gefa & meira magn skal skipta skammtinum og gefa med inndelingu &
nokkrum mismunandi stungustédum.

Innrennsli Oncaspar i blad&d er yfirleitt gefid & 1 til 2 kist. i 200 ml af natriumkldrid 9 mg/ml (0,9%)
stungulyfi, lausn eda 5% glukdsalausn.

Pynntu lausnina ma gefa dsamt innrennsli af annadhvort natriumkléridi 9 mg/ml eda 5% glukosa sem
pegar er i gangi. Ekki ma gefa onnur lyf i sama blaedalegg medan & gjof Oncaspar stendur.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um blondun og pynningu pessa lyfs fyrir gjof.
4.3  Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Alvarlega skert lifrarstarfsemi (bilirabin >3-f6ld edlileg efri vidmidunarmork [ULN]; transaminasar
> 10-f6ld edlileg efri viomidunarmork [ULN]).

Saga um alvarlega segamyndun i fyrri medferd med L-asparaginasa.

Saga um brisbélgu, p.m.t. brisb6lgu sem tengist fyrri medferd med L-asparaginasa (sja kafla 4.4).
Saga um alvarleg blaedingartilfelli i fyrri medferd med L-asparaginasa (sja kafla 4.4).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Rekjanleiki
Til pess ad beeta rekjanleika liffraeedilegra lyfja skal heiti og lotunamer lyfsins sem gefid er vera skrad

med skyrum heetti.

Motefni gegn asparaginasa

Ef motefni gegn asparaginasa eru til stadar geta pau verid tengd lagum gildum asparaginasavirkni
vegna hugsanlegrar hlutleysandi virkni pessara motefna. I slikum tilvikum skal ihuga ad skipta yfir i
adra lyfjabléndu med asparaginasa.




Haegt er ad meela virkni asparaginasa i sermi eda plasma til ad Utiloka minnkun & virkni hans.

Ofneemi

Ofnaemisvidbrogd vid pegaspargasa, p.m.t. lifsheettulegt bradaofnemi, geta komid fram medan &
medferd stendur, p.m.t. hja sjuklingum med pekkt ofneemi fyrir E. coli-afleiddum lyfjaformum
asparaginasa. Onnur ofnamisvidbrigd geta verid ofsabjlgur, bdlga i vérum, bdlga i augum, rodi,
leekkadur blédprystingur, berkjukrampi, meaedi, kladi og utbrot (sja kafla 4.3 og 4.8).

Gefa skal sjuklingi lyfjaforgjof 30-60 minatum fyrir gjof Oncaspar (sja kafla 4.2).

Samkveemt venjubundnum vartdarradstofunum skal fylgjast med sjuklingnum i eina klukkustund eftir
gjof og endurlifgunarbinadur og annar videigandi banadur sem parf til medferdar vid bradaofnaemi
(adrenalin, sarefni, stera i &0 o0.s.frv.) skal vera tilteekur. Haetta a notkun Oncaspar hja sjuklingum med
alvarleg ofnaemisvidbrogo (sja kafla 4.3 og 4.8). Lyfjagjof andhistamina, barkstera og &daprengjandi
lyfja getur verid &tlud sem motverkandi radstofun, allt eftir pvi hversu alvarleg einkennin eru.

Ahrif & bris
Greint hefur verid fra brisbélgu, p.m.t. banvanni og med bleedingum eda drepi, hja sjuklingum sem fa
Oncaspar (sja kafla 4.8).

Upplysa & sjuklinga um einkenni brisbdlgu sem getur ordid banveen ef han er ekki medhondlud.

Ef grunur leikur & brisbolgu skal stédva medferd med Oncaspar, ef brad brisbélga er stadfest skal ekki
hefja aftur medferd med Oncaspar.

Fylgjast skal reglulega med gildum amylasa og/eda lipasa i sermi svo hagt sé ad greina fyrstu merki
um bolgu i brisi. Fylgjast & med bléosykri, par sem skert sykurpol getur komid fyrir vid samhlida
notkun Oncaspar og prednisons.

Storkukvilli

Alvarleg segamyndunartilvik, p.m.t. segamyndun i pykktarstokki (sagittal sinus), geta komid upp hja
sjuklingum sem fa pegaspargasa (sja kafla 4.8). Heetta skal medferd med Oncaspar hja sjuklingum
med alvarlega segamyndun.

Aukinn prétrombintimi (PT), aukinn tromboplastintimi (PTT) og fibrindgenlaekkun geta komid upp
hja sjuklingum sem fa pegaspargasa. Fylgjast skal med blodstorkugildum i upphafi og reglulega
medan & medferd stendur og eftir medferd, sérstaklega pegar onnur lyf med segavarnarahrifum (svo
sem asetylsalisylsyra og bolgueydandi verkjalyf sem ekki eru sterar) eru notud samtimis (sja kafla 4.5)
eda pegar krabbameinslyf, svo sem metdtrexat, daunorubicin eda barksterar eru notud samtimis.

pegar greinilega hefur dregid Ur magni fibrindgens eda andtrombins Il (ATIII) skal ihuga videigandi
uppbdétarmedferd.

Beindrep
Beindrep (bloédpurrdardrep) er hugsanlegur fylgikvilli aukinnar storknunartilhneigingar, sem hefur sést

hja bérnum og unglingum sem nota sykurstera, og er tidnin meiri hja stalkum (sja kafla 4.5 og 4.8).
pvi er radlagt ad fylgjast vandlega med sjuklingum a barnsaldri og unglingsaldri til ad greina klinisk
teikn eda einkenni beindreps. Medferdarazetlun fyrir hvern sjukling skal byggjast & klinisku mati
leeknisins sem annast medferdina og mati & avinningi og ahaettu i hverju tilviki, samkveemt venjulegum
leidbeiningum um medferd vid bradu eitilfrumuhvitblaedi og studningsmedferd.

Anrif & lifur
Samsett medferd med Oncaspar og 6drum lyfjum sem valda eiturverkun a lifur getur leitt til alvarlegra
eiturverkana a lifur.

Geeta skal vartdar pegar Oncaspar er gefid i samsettri medferd med lyfjum sem valda eiturverkun &
lifur, sérstaklega ef um er ad reeda undirliggjandi skerta lifrarstarfsemi. Fylgjast skal med sjuklingum
mead tilliti til breytinga & gildum fyrir lifrarstarfsemi.



Hugsanlega aukin heetta er & eiturverkunum a lifur hja sjuklingum med jakveedan Filadelfiulitning
pegar medferd med tyrésinkinasahemlum (t.d. imatinibi) er veitt samhlida medferd med L-
asparaginasa. betta parf ad taka til athugunar pegar notkun Oncaspar er ihugud hja pessum
sjuklingahopi.

Vegna heattu & bilirdbinhakkun i bl6di er maelt med pvi ad meela bilirubin i upphafi og fyrir hvern
skammt.

Anrif & midtaugakerfi

Samsett medferd med Oncaspar getur leitt til eiturverkana & midtaugakerfi. Tilkynnt hefur verid um
tilvik afturkreefs aftara heilakvillaheilkennis (reversible posterior leukoencephalopathy syndrome) (sja
kafla 4.8).

Oncaspar getur valdid einkennum fra midtaugakerfi sem lysa sér sem svefnhofgi, ringlun eda krampar.
Fylgjast skal naid med sjuklingum m.t.t. slikra einkenna, einkum ef Oncaspar er notad i tengslum vid
lyf sem hafa eiturverkanir & taugakerfi (eins og vinkristin og metétrexat, sjé kafla 4.5).

Mergbeling
Pegaspargasi getur valdio mergbalingu, annadhvort beint eda 6beint (med pvi ad breyta mergbalandi

ahrifum annarra lyfja eins og metétrexats eda 6-merkaptopurins). pvi er hugsanlegt ad notkun
Oncaspar auki hettuna a sykingum.

Leekkun & fjolda eitilkimfrumna i bl6di er oft talsverd og & fyrstu dogum eftir ad medferd hefst kemur
oft fram edlilegur eda of litill fjoldi hvitkorna. Petta getur tengst markteekri haekkun pvagsyru i sermi.

pvagsyrunyrnakvilli getur komid fram. Fylgjast skal n&id med bl6dhag og beinmerg sjuklingsins til ad
meta &hrif medferdarinnar.

Ammoniakbladi

Asparaginasi audveldar hrada umbreytingu asparagins og glutamins i asparssyru og gldtaminsyru og
ammoniak er sameiginleg aukaafurd beggja efnahvarfanna (sja kafla 5.1). Gjof asparaginasa i blaad
getur pvi valdid pvi ad magn ammoniaks i sermi hakkar verulega eftir gjof.

Einkenni ammoniakbladis eru oft skammvinn og geta m.a. verid: 6gledi, uppkost, hofudverkur, sundl
og tbrot. T alvarlegum tilvikum getur heilakvilli komid fram med eda an skertar lifrarstarfsemi,
einkum hja eldra folki, sem getur verid lifshattulegur eda banvaenn. Ef einkenni ammoniaksbladis eru
fyrir hendi, skal fylgjast ndid med ammoniaksgildum.

Getnadarvarnir

Nota skal 6rugga getnadarvorn adra en toflur til inntéku medan & medferd med Oncaspar stendur og i
a.m.k. 6 manudi eftir ad medferd er haett. bar sem ekki er haegt ad Utiloka 6beina milliverkun milli
getnadarvarnartaflna og pegaspargasa er notkun getnadarvarnartafina ekki talin vidunandi
getnadarvorn (sja kafla 4.5 og 4.6).

Natriuminnihald
Lyfid inniheldur minna en 1 mmdl af natrium (23 mg) i hverjum skammti, p.e.a.s. er neer
natriumsnautt.

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Leekkun sermiproteina af voldum pegaspargasa getur aukid eiturverkun annarra lyfja sem eru
préteinbundin.

Auk pess getur pegaspargasi truflad verkunarhatt annarra efna sem parfnast frumuskiptingar til ad hafa
ahrif, t.d., metotrexats, med pvi ad hamla préteinmyndun og frumuskiptingu.



Metotrexat og cytarabin geta haft ahrif & Oncaspar med 6drum haetti: Ef pau eru gefin & undan geta
pau aukid verkun pegaspargasa a samverkandi hatt (synergistically). Ef pessi lyf eru gefin sidar getur
pad dregid ur virkni pegaspargasa.

Pegaspargasi getur truflad umbrot og Uthreinsun annarra lyfja vegna ahrifa hans & préteinmyndun og
lifrarstarfsemi og vegna samhlida notkunar med 6drum krabbameinslyfjum sem vitad er ad hafa
milliverkanir vio CYP-ensim.

Notkun Oncaspar getur leitt til sveiflna i storkupattum. petta getur studlad ad tilhneigingu til
blaedingar og/eda segamyndunar. bvi er porf & adgat pegar segavarnarlyf svo sem kiimarin, heparin,
dipyridamdl, asetylsalisylsyra eda bélgueydandi lyf an stera eru gefin samhlida, eda pegar um er ad
reeda samhlida krabbameinslyfjamedferd, p.m.t. med metétrexati, daunordbicini eda barksterum.

pegar sykursterar (t.d., prednison) og pegaspargasi eru gefin & sama tima geta breytingar &
storkugildum ordid greinilegri (t.d., leekkun fibrinégens og skortur & andtrombini 11, ATIII).

Pegaspargasi getur aukio heettu & beindrepi af voldum sykurstera hja bérnum og unglingum ef slik
medferd er veitt samhlida, og er tidnin meiri hja stilkum, vegna hugsanlegrar aukningar & Gtsetningu
fyrir dexametasoni (sjé kafla 4.4 og 4.8).

Medferd med vinkristini strax fyrir eda samtimis getur aukid eiturverkun pegaspargasa. Gjof Oncaspar
a undan vinkristin getur aukid eiturverkanir a taugar af véldum vinkristins. bvi skal gefa vinkristin
a.m.k. 12 klukkustundum &dur en Oncaspar er gefid i pvi skyni ad lagmarka eiturverkun.

EkKi er heegt ad Utiloka 6beina milliverkun & milli pegaspargasa og getnadarvarnartafina vegna
eiturverkunar sem pegaspargasi hefur a lifur og getur skert Uthreinsun getnadarvarnartafina um lifur.
pvi er samhlida gjof Oncaspar og getnadarvarnartafina ekki radlogd. Konur & barneignaraldri skulu
nota adrar getnadarvarnir en getnadarvarnartoflur (sja kafla 4.4 og 4.6).

Samtimis bolusetning med lifandi boluefnum kann ad auka heettu & alvarlegum sykingum sem rekja
maé til dneemisbelandi virkni pegaspargasa, tilvist undirliggjandi sjukdéms og samhlida
krabbameinslyfjameoferdar (sja kafla 4.4). bvi & ekki ad bolusetja med lifandi béluefnum fyrr en

3 manudum eftir ad heildarmedferd vid hvitblaedi hefur verid heett.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri/getnadarvarnir karla og kvenna

Bedi karlar og konur verda ad nota 6rugga getnadarvérn medan & medferd med Oncaspar stendur og |
a.m.k. 6 manuadi eftir ad medferd er heett. Par sem ekki er hagt ad Utiloka dbeina milliverkun milli
getnadarvarnartaflna og pegaspargasa eru getnadarvarnartdflur ekki taldar nagilega éruggar vid slikar
Kliniskar adsteedur. Konur & barneignaraldri verda ad nota adrar getnadarvarnir en getnadarvarnartoflur
(sja kafla 4.4 og 4.5).

Medganga
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun L-asparaginasa og engar upplysingar um notkun

Oncaspar a medgdngu. Engar dyrarannsoknir & aexlun hafa verio gerdar med pegaspargasa en
dyrarannséknir med L-asparaginasa hafa synt fram & fosturskemmdir (sja kafla 5.3). Par af leidandi og
vegna lyfjafreedilegra eiginleika lyfsins & ekki ad nota Oncaspar & medgdngu nema kliniskt astand
konunnar kalli @ medferd med pegaspargasa.

Brjostagjof

EkKi er pekkt hvort pegaspargasi skilst Ut i brjéstamjolk. Ekki er heegt ad Gtiloka haettu fyrir born sem
eru a brjosti byggt a lyfjafreedilegum eiginleikum lyfsins. Sem vartdarradstofun skal heetta brjostagjof
medan & medferd med Oncaspar stendur og ekki ma hefja hana a ny fyrr en medferd med Oncaspar er
heett.



Frjosemi
Engar rannsoknir hafa verid gerdar & ahrifum pegaspargasa a frjosemi.

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Oncaspar hefur mikil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Tilkynnt hefur verid um eftirfarandi
aukaverkanir hja sjuklingum sem fengu Oncaspar asamt 6drum krabbameinslyfjum: svefnhofga,
ringlun, sundl, yfirlid, flog. Radleggja skal sjuklingum ad aka ekki og nota ekki vélar & medan peir fa
Oncaspar og ef peir finna fyrir pessum eda 68rum aukaverkunum sem geta dregid Ur hafni peirra til ad
aka eda stjorna vélum (sja kafla 4.4).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryggi

Aukaverkanirnar sem lyst er i pessum kafla eru fengnar ar rannsdknargdgnum og reynslu eftir
markadssetningu Oncaspar hja sjuklingum med bratt eitilfrumuhvitbladi. Oryggisupplysingarnar eru
byggodar & slembir6dudum, styroum, framsynum, opnum, fjélsetra rannséknum par sem Oncaspar i
skammtinum 2.500 ein./m? i blazd var notad sem samanburdarmedferd (rannséknir DFCI 11-001 og
AALLO7P4). Ad auki voru rannsoknir & Oncaspar par sem pad var gefid i vodva (rannséknir
CCG-1962 og CCG-1991) einnig notadar vid akvordun & 6ryggi (sja kafla 5.1).

Algengustu aukaverkanirnar vid notkun Oncaspar (sem komu fram i a.m.k. 2 rannséknum med

tioni >10%) voru m.a.: aukning & alaninaminétransferasa, aukning & aspartataminotransferasa, aukning
a bilirabini i bl6di, lenging & tromboplastintima, haekkun priglyserida i bl6di, blédsykurshaekkun og
daufkyrningafaed med sétthita.

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar vid notkun Oncaspar (3. eda 4. stigs) sem komu fram i
rannsoknum DFCI 11-001 og AALLO7P4 med tioni >5% voru m.a.: aukning a
alaninaminoétransferasa, aukning & aspartatamindtransferasa, aukning a bilirdbini i bl6ai,
daufkyrningafaed med sétthita, bl6dsykurshakkun, blodfituhaekkun og brisbélga.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir og tioni peirra eru settar fram i t6flu 1. Tidnin er skilgreind a eftirfarandi hatt: Mjog
algengar (>1/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar
(>1/10.000 til <1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla
tidni at fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1: Aukaverkanir sem greint hefur verid fra i medferd med Oncaspar

MedDRA - Flokkun eftir
lifferum

Sykingar af voldum sykla | Algengar: Sykingar, bl6dsyking
og shikjudyra
BI60 og eitlar Mj6g algengar: Daufkyrningafsed med sétthita

Aukaverkun

Algengar: Blodleysi, storkukvilli

Tioni ekki pekkt: Beinmergsbilun

Onamiskerfi Mjo6g algengar: Ofnaemi, ofsakladi, braddaofnemisvidbrogd
Tioni ekki pekkt: Bradaofnaemislost
Efnaskipti og nering Mjbg algengar: Minnkud matarlyst, bl6dsykurhakkun

Algengar: Blodfituhakkun, heekkad kolesterol i blodi

Tioni ekki pekkt: Ketonblddsyring af voldum sykursyki,

bl6adsykurlaekkun
Gedren vandamal Tioni ekki pekkt: Ringlun
Taugakerfi Algengar: Flog, Gtleegur hreyfitaugakvilli, yfirlid

Sjaldgeefar: Afturkreefur aftari hvituheilakvilli

Tioni ekki pekkt: Svefnhofgi, skjalfti*




MedDRA - Flokkun eftir
liffeerum

Aukaverkun

fEdar

Mj6g algengar: Segarek**

Algengar: Segamyndun***

Tioni ekki pekkt: Heilablddfall, bleding, segamyndun i efri
pykktarstokki (superior sagittal sinus)

Ondunarferi, brjésthol og
miomeeti

Algengar: Sarefnisskortur

Meltingarfeeri

Mjbg algengar: Brisbolga, nidurgangur, kvidverkir, 6gledi

Algengar: Uppkdst, munnbolga, skinuholsvokvi

Sjaldgeafar: Brisb6lga med drepi, brisbdlga med bledingum

Tioni ekki pekkt: Syndarbladra i brisi, vangakirtilsbélga*

Lifur og gall

Algengar: Eiturverkanir & lifur, fitulifur

Sjaldgafar: Lifrardrep, gula, gallteppa, lifrarbilun

HUad og undirhud

Mjog algengar: Utbrot

Tioni ekki pekkt: Hudpekjudrepslos*

Stodkerfi og bandvefur

Algengar: Verkir i Gtlimum

Tioni ekki pekkt: Beindrep (sja kafla 4.4 og 4.5)

Nyru og pvagferi

Tioni ekki pekkt: Brad nyrnabilun*

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir 4 ikomustad

Tidni ekki pekkt: Sotthiti

Rannséknanidurstodur

Mjdg algengar: byngdartap, blédalbuminlaekkun, haekkad gildi
alaninaminotransferasa, haekkad gildi aspartataminotransferasa,
bléapriglyseridheaekkun, leekkad gildi fibrindgens i bldoi, heekkad gildi
lipasa, haekkad gildi amylasa, lenging & tromboplastintima, haekkad
gildi gallrauda

Algengar: Lenging & protrombintima, haekkad INR-gildi (international
normalized ratio), bl6dkaliumlaekkun, bléokolesterélhaekkun,
bloafibrindgenlekkun, hekkad gildi gamma-glutamy| transferasa

Tioni ekki pekkt: Haekkad gildi pvagefnis i bl6di, métefni gegn
pegaspargasa, faekkun daufkyrninga, faekkun blodflagna,
ammoniakbladi

*Aukaverkanir sem komu i ljés vid notkun & 6drum asparagindésum i flokknum

** Tilvik lungnasegareks, segamyndunar i blasedum, segamyndunar i Gtlimablaedum og grunnlaegrar
segablaaedabdlgu komu fram i DFCI 11-001
***Skyring: Segamyndun i midtaugakerfi

Lysing & voldum aukaverkunum

Eftirfarandi aukaverkanir hafa verid tengdar medferd med asparaginase. pott peer hafi ekki verid
tengdar serstaklega vid notkun & pegaspargasa kunna per ad koma fram pegar Oncaspar er notad.

BI64 og eitlar

Oncaspar getur leitt til veegrar eda midlungsmikillar mergbelingar og pad getur haft &hrif & allar prjar

frumulinur blodsins.

Um helmingur allra alvarlegra bleedinga og segamyndana hefur ahrif & heilasgedar og getur leitt til
deemis til heilabléofalls, flogs, hofudverkja eda medvitundarleysis.

Taugakerfi

Oncaspar getur valdid truflunum i midtaugakerfi sem lysa sér i krémpum, en sjaldnar sem ringlun eda
svefnhofgi (vaeg skerding & medvitund).

I mjog sjaldgaefum tilvikum getur afturkraeft aftara heilakvillaheilkenni (reversible posterior
leukoencephalopathy syndrome (RPLS)) komid fram.

Orsjaldan hefur tilvikum af veegum skjalfta i fingrum verid lyst.

Meltingarfaeri

Um helmingur sjaklinga finnur fyrir veegum eda midlungsmiklum vidbrégdum i meltingarfeerum &
bord vid lystarleysi, 6gledi, uppkdst, krampa i kvidarholi, nidurgang og pyngdartap.
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Algengt er ad brad brisbolga komi fyrir. Komid hafa upp einstok tilvik um myndun syndarbladra (allt
ad fjérum manudum eftir sidustu medferd).

Brisbdlga med bleedingum eda drepi kemur mjdg sjaldan fyrir. Lyst hefur verid einu tilfelli brisbolgu
med samhlida bradri vangakirtilsbolgu vid medferd med L-asparaginasa. | einstokum tilvikum hefur
verid greint fra brisbolgu med blaedingum eda drepi sem leitt hefur til daudsfalla.

Borid getur & amylasahakkun i sermi & medan medferd med Oncaspar stendur og einnig eftir ad henni
er hett.

Nyru og pvagferi
Brad nyrnabilun getur komid fram pegar farid er eftir skammtadeetlunum med L-asparaginasa en pad
gerist i mjog sjaldgaefum tilfellum.

HUd og undirhid
Ofnamisviobrogd geta komid fram i hid. Greint hefur verid fra einu tilviki um hudpekjudrepslos
(Lyells-heilkenni) i tengslum vid L-asparaginasa.

Innkirtlar

Breytingar a starfsemi innkirtla briskirtils eru algengar og koma adallega fram sem 6edlileg umbrot
glukosa. Greint hefur verid fra baeoi ketonblodsyringu af voldum sykursyki og aukinni fleedispennu i
tengslum vid bldosykurshakkun, sem yfirleitt er haegt ad bregdast vid med pvi ad gefa insulin.

Efnaskipti og naering

Breytingar a lipidagildum i sermi hafa komid fram sem i flestum tilvikum voru &n kliniskra einkenna
0g eru mjog algengar.

Haekkun & pvagefni i sermi kemur reglulega fram, er 6had skammti og naestum alltaf merki um
Ojafnveaegi i fornyrnaefnaskiptum (e. pre-renal metabolic imbalance).

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad
Sotthiti getur komid fram eftir inndeelingu sem venjulega hjadnar sjalfkrafa.

Onamiskerfi
Greinst hafa sérteek motefni gegn pegaspargasa, i sjaldgeefum tilvikum voru pau i tengslum vid
ofnaemisvidbrdgd. Einnig hafa hlutleysandi motefni sem draga ar kliniskri verkun verid skrad.

Medan & medferd stendur geta komid fram ofnemisvidbrogd vid Oncaspar, p.m.t. lifsheettulegt
bradaofnemi, ofsabjugur, proti i vérum, proti i augum, hérundsrodi, leekkadur blodprystingur,
berkjukrampi, madi, kladi og utbrot (sja kafla 4.3 og 4.4).

Lifur og gall
Breytingar a lifrargildum eru algengar. EKkKi er 6algengt ad skammtahad haekkun transaminasa og
bilirdbins i sermi komi fram.

Fitulifur getur oft komid fram. Mj6g sjaldan hefur verid tilkynnt um gallteppu, gulu, lifrarfrumudrep
og lifrarbilun sem leiddu til dauda.

Skert préteinmyndun getur leitt til leekkunar & préteinum i sermi. Hja meirihluta sjuklinga kemur fram
skammtahad leekkun & albumini i sermi medan & medferd stendur.

Tegundir aukaverkana Oncaspar eru svipadar aukaverkunum upprunalegs épegylerads L-asparaginasa
(t.d. upprunalegs E. coli asparaginasa).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.




49 Ofskdmmtun

Tilkynnt hefur verid um tilvik ofskdmmtunar vegna slysni vid notkun Oncaspar. Eftir ofskdmmtun
hefur borid & aukningu lifrarensima, Utbrotum og bilirabinhakkun i bl6di. Engin sérteek lyfjafraedileg
medferd er til vid ofskommtun. Vid ofskdmmtun parf ad fylgjast vel med einkennum um aukaverkanir
hja sjuklingum og veita peim videigandi medferd vid einkennum asamt studningsmedferd.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf og Iyf til 6Gneemistemprunar, 6nnur &xlishemjandi lyf, ATC-
flokkur: LO1XX24

Verkunarhattur

L-asparaginasi verkar pannig ad ensimklofningur a sér stad i amindsyrunni L-asparaginasa sem skiptir
henni i asparssyru og ammoniak. begar L-asparagin eydist i bl6di leidir pad til homlunar &
préteinmyndun, DNA-myndun og RNA-myndun, einkum i hvitbleedikimfrumum sem eru ekki faerar
um ad mynda L-asparagin og verda pvi fyrir styréum frumudauda.

Hins vegar eru edlilegar frumur feerar um ad mynda L-asparagin og verda fyrir minni ahrifum af hradri
eyoingu pess medan & medferd med ensiminu L-asparaginasa stendur. Pegylering breytir ekki
ensimeiginleikum L-asparaginasa en han hefur ahrif & lyfjahvorf og 6neemingargetu ensimsins.

Lyfhrif

Anhrif L-asparaginasa & hvitblaedi tengist vidvarandi eydingu & L-asparagini i bl6di og heila- og
manuvokva. Lagt var mat & lyfhrif Oncaspar eftir gjof i vodva (rannsékn CCG-1962) og i blaed
(AALLO7P4).

I rannsokn CCG-1962 var lagt mat & lyfhrif Oncaspar med radmaelingum & asparagini i sermi (n=57)
og heila- og manuvokva (n=50) hja nygreindum sjuklingum & barnsaldri med bratt eitilfrumuhvitblaedi
med hefdbundna hattuflokkun sem fengu prja skammta af Oncaspar (2.500 ein./m? likamsyfirbords) i
vOdva, einn vid innleidslu og tvo medan & seinni fasa uppreetingarmedferdar stod (e. delayed
intensification treatment phases). Laekkun & péttni asparagins i sermi kom fram 4 dégum fra fyrsta
innleidsluskammtinum og naadi synilegu laggildi 10 dégum eftir skammtinn. béttni asparagins i sermi
sem nam u.p.b. 1 um hélst i u.p.b. 3 vikur. Péttni asparagins laekkadi i <3 pm pegar asparaginasavirkni
var> 0,1 ein./ml. Péttni asparagins i heila- og maenuvokva sem var 2,3 um fyrir medferd lackkadi i

1,1 um a degi 7 og 0,6 um a degi 28 eftir innleidingu (sja verkun og 6ryggi).

I rannsokn AALLO7P4 voru lyfhrif Oncaspar metin hja 47 metanlegum einstaklingum med B-
undanfara brads eitilfrumuhvitblaedis med mikla dhettu sem fengu skammta af Oncaspar 2.500 ein./m?
likamsyfirbords i blazed i innleidslu- og uppreetingarfésunum. Plasmapéttni L-asparagins leekkadi
undir magngreiningarmork préfunarinnar innan 24 kist. eftir innleidslu og fyrsta uppreetingarskammt
Oncaspar og eyding var vidvarandi i u.p.b. tveer vikur. péttni asparagins i heila- og manuvokva
leekkadi & 4. degi eftir innleidsluskammtinn og var ad mestu ogreinanleg & 18. degi eftir skémmtun.

Samkveemt nidurstdoum ur pessum tveimur rannséknum vidheldur 2.500 ein./m? likamsyfirbords
skammtur af Oncaspar sem gefinn er i vodva (CCG-1962) og i blaed (AALLO7P4) eydingu L-
asparagins i u.p.b. tveer vikur eftir skommtun.

Verkun oqg 6rygqi
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Verkun og 6ryggi Oncaspar var metid & grundvelli priggja kliniskra rannsékna med Oncaspar
stungulyfs- eda innrennslislausn, sem fyrstavalsmedferd vid bradu eitilfrumuhvitblaedi: Rannsokn
CCG-1962 hja sjuklingum med brétt eitilfrumuhvitbleedi i venjulegri ahattu; rannsékn AALLO7P4 hja
sjuklingum med bratt eitilfrumuhvitblaedi i mikilli aheettu og rannsékn DFCI 11-001 hjé sjaklingum
med brétt eitilfrumuhvitblaedi, baedi i venjulegri og mikilli ahattu.

Verkun Oncaspar hja sjuklingum med illvidradanlegt eitilfrumuhvitblaedi eda eitilfrumuhvitblaedi par
sem bakslag hefur komid fram og med sdégu um fyrri klinisk ofngemisvidbrogd vid upprunalegum

E. coli L-asparaginasa byggdist a hopi 94 sjuklinga Gr sex opnum rannsoknum [ASP-001, ASP-201A,
ASP-302, ASP-304, ASP-400 og ASP-001C/003C].

Fyrstavalsmedferd (Sjuklingar med bratt eitilfrumuhvitblaedi &n ofneemis fyrir upprunalegum E. Coli
L-asparaginasa)

Oryggi og verkun Oncaspar var metid i opinni, fjdlsetra, slembiradadri, samanburdarrannsokn med
virku lyfi (rannsékn CCG-1962). | pessari rannsokn var 118 sjaklingum, bérnum & aldrinum 1 til 9 ara
med aour dmedhondlad bratt eitilfrumuhvitblaedi og hefobundna heettuflokkun slembiradad 1:1 i
medferd med Oncaspar eda upprunalegum E. coli L-asparaginasa, sem hluta af samsettri medferd.
Oncaspar var gefid i vodva i skammti sem var 2.500 ein./m? likamsyfirbords & degi 3 i 4 vikna
upphafsfasanum og a degi 3 i hvorum af tveimur 8 vikna seinni uppratingarfésunum. Upprunalegur
E. coli L-asparaginasi var gefinn i vodva i skammtinum 6000 ein./m? likamsyfirbords prisvar i viku,
alls 9 skammtar i innleidslufasanum og alls 6 skammtar i hvorum seinni uppreetingarfésunum.

Meginmat & verkun byggdist & synilega sambeerilegri eydingu asparagins (umfang og lengd) i hdpnum
sem fékk Oncaspar og hopnum sem fékk upprunalegan E. coli L-asparaginasa. Sérstakt markmid i
rannsoknarazetluninni var ad na fram svipadri eydingu asparagins sem nam sermispéttninni <1 um.
Hlutfallid fyrir sjuklinga sem n&du pessu eydingarstigi var svipad hja rannsoknarhdpunum tveimur i
6llum 3 medferdarfésunum & tilgreindum timapunktum i rannsoknaraztluninni.

I 6llum fosum medferdarinnar laekkadi péttni asparagins i sermi innan 4 daga fré fyrsta
asparaginasaskammti sem gefinn var i viokomandi medferdarfasa og hélst 1ag i u.p.b. 3 vikur badi i
hopnum sem fékk Oncaspar og hépnum sem fékk E. coli L-asparaginasa. Sermispéttni asparagins vid
innleidslu medferdar er synd & mynd 1. Mynstrid fyrir eydingu asparagins i sermi i seinni
uppreaetingarfosunum tveimur er ekki 6svipad mynstrinu fyrir eydingu asparagins i sermi i
innleidslufasanum.

Mynd 1: Medaltal (z stadalskekkja) fyrir asparagin i sermi i innleidslufasa rannsdéknar CCG-
1962 1000

@ Upprunalegur E. coli L-asparaginasi
{) O Oncaspar®

10,0

0,1

Asparagin (um)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Dagar eftir fyrsta skammt L-asparaginasa

Athugid:  Oncaspar (2.500 ein./m? likamsyfirbords i vodva) var gefid & degi 3 i 4 vikna
innleidslufasanum. Upprunalegur E. coli L-asparaginasi (6.000 ein./m? likamsyfirbords i
vodva) var gefinn 3 sinnum i viku, 9 skammtar vid innleidslu.
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péttni asparagins i heila- og maenuvdkva var metin hja 50 sjuklingum medan & innleidslufasanum stdd.
Asparagin i heila- og meenuvokva minnkadi Ur medaltalspéttninni 3,1 pum fyrir medferd i 1,7 um a
degi4+10gil5pum25+1dogum eftir gjof Oncaspar. Nidurstédurnar voru svipadar peim sem
komu fram hja hopnum sem fékk upprunalegan E. coli L-asparaginasa.

Upplysingar um lifun &n aukaverkana (e. Event-Free Survival) fyrir Oncaspar og upprunalegan E. coli
L-asparaginasa eru teknar saman i toflu 2, rannsokn CCG-1962 var ekki hénnud til ad meta
mismunandi tidni lifunar an aukaverkana.

Tafla 2: Tioni lifunar an aukaverkana eftir 3, 5 og 7 ar (rannsékn CCG-1962)

Oncaspar Upprunalegur E. coli L-
asparaginasi

Tioni lifunar an aukaverkana 83 79
eftir 3 ar, % (73, 93) (68, 90)
(95% CI)

Tioni lifunar an aukaverkana 78 73
eftir 5 ar, % (67, 88) (61, 85)
(95% CI)

Tioni lifunar an aukaverkana 75 66
eftir 7 ar, % (63, 87) (52, 80)
(95% CI)

Algengustu aukaverkanirnar i rannsékn CCG-1962 voru sykingar, p.m.t. tveer lifsheettulegar sykingar
(1 sjuklingur ar hvorum hopi). A heildina litid voru tidni og gerd aukaverkana af 3. og 4. stigi svipadar
i badum medferdarhépunum. Tveir sjuklingar i Oncaspar-hopnum fengu ofnemisvidbrégd medan &
seinni uppreetingarfasa nr. 1 st6d (1. stigs ofneemisvidbrdgd og 3. stigs ofsakladi).

Forrannsokn var gerd hja nygreindum sjuklingum a aldrinum 1 til <31 ars med B-undanfara brads
eitilfrumuhvitblaedis med mikla dhettu (e. high risk B-precursor ALL) (rannsokn AALLO7P4). betta
var opin, slembir6dud samanburdarrannsokn par sem annad pegylerad asparaginasa rannséknarlyf var
borid saman vid Oncaspar sem hluta af fjollyfja krabbameinslyfjamedferd sem fyrsta
medferdarvalkost vid bradu eitilfrumuhvitblaedi. Viomid fyrir hvit bléokorn voru: a) Aldur 1-10 ara:
Hvit blédkorn > 50.000/ul, b) Aldur 10-30 ara: Oll hvit blédkorn, ¢) Fyrri steramedferd: Oll hvit
bléokorn. Sjuklingar mattu ekki hafa fengid frumudrepandi krabbameinslyfjamedferd ad
undanskildum sterum og cytarabini i meenuvokva. Alls tdku 166 sjuklingar patt i rannsokninni,

54 sjuklingum var slembiradad i medferd med 2.500 ein./m? likamsyfirbords af Oncaspar og

111 sjaklingum var slembiradad i medferd med pegylerada asparaginasa rannséknarlyfinu. Oncaspar
var gefid i blaeed i skammtinum 2.500 ein./m? likamsyfirbords vid innleidslu, uppreetingu, seinkada
uppreetingu og vidhaldsmillifasa hja sjuklingum med bratt eitilfrumuhvitblaedi og mikla dhattu og sem
fengu aukna Berlin-Frankfurt-Munster-medferd. Hlutfall sjuklinga i h6pnum sem fekk Oncaspar og
voru med neikvaeda stdu hvad vardar metanlegar lagmarkssjukdémsleifar (minimal residual disease,
MRD) (<0,1% hvitbleedisfrumur i beinmerg) & degi 29 eftir innleidingu var 80% (40/50). Eftir 4 &r var
tioni lifunar &n aukaverkana 81,8% [95% CI 62,9-91,7%] hj& hopnum sem fékk Oncaspar og tidni
heildarlifunar 90,4% [95% CI 78,5-95,9%]. Hja hopnum sem fékk Oncaspar var heildartioni ofnemis
af 6llum stigum 5,8%, heildartidni bradaofnaemis var 19,2% og brisbélgu 7,7%. Heildartidni
daufkyrningafedar med sotthita af 3. stigi eda haerra var 15,4%.

Ranns6kn DFCI 11-001, sem framkveemd er af Dana Farber krabbameinsstofnuninni (DFCI), er
yfirstandandi, slembir6dud, fjolsetra rannsékn med virkum samanburdi & pegylerudum asparaginasa
rannsoknarlyfjum sem gefin eru i blased samanborid vid Oncaspar, hji bérnum og unglingum &
aldrinum 1 til <22 ara med nygreint bratt eitilfrumuhvitblaedi sem fa medferd med studningi DFCI.
Alls var 239 sjuklingum slembiradad, af peim fengu 237 medferd med rannsoknarlyfi (146 karlar og
91 kona), par af fengu 119 sjuklingar (115 med greininguna bratt eitilfrumuhvitblaedi) medferd med
Oncaspar 2.500 ein./m2, Medferd var veitt medan & innleidingu stéd (dagur 7) og sidan & 2 vikna fresti
i samtals 30 vikur eftir innleidslumedferdina. Slembir6dun sjuklinga var lagskipt byggt & ahattuhdp
(stodlud/mikil/mjog mikil dheetta) fyrir beaedi bratt B- og T-frumu eitilfrumuhvitblaedi.
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Hlutfall sjuklinga i hopnum sem fekk Oncaspar og voru med metanlegar lagmarkssjukdoémsleifar eftir
laga innleidslu (low end-induction MRD) (<0,001 greinanlegur sjukdémur) a degi 32 var 87,9%
(80/91). Lifun an fylgikvilla eftir eitt &r var 98,0 [95% CI 92,3; 99,5]; heildarlifun eftir eitt &r var 100
[95% CI 100, 100] i rannsokninni.

Sjuklingar med bratt eitilfrumuhvitblaedi og ofneemi fyrir upprunalegum E. coli L-asparaginasa
Oncaspar var metid i sex opnum rannséknum & illvidradanlegum bl6dsjukdémum eda bl6dsjukddmum
par sem bakslag hefur komid fram. | pessum rannséknum voru samtals 94 sjiklingar med greininguna
brétt eitilfrumuhvitbleedi og ségu um fyrri klinisk ofneemisvidbrégd vid upprunalegum E. coli L-
asparaginasa Utsettir fyrir Oncaspar. Einn sjiklingur fékk Oncaspar i skommtunum 250 og 500 ein./m?
likamsyfirbords i blaed. Adrir sjiklingar fengu 2.000 eda 2.500 ein./m? likamsyfirbords med gjof i
voova eda blaed. Sjuklingar fengu Oncaspar sem einlyfjamedferd eda i samsettri medferd med
fjollyfja krabbameinslyfjamedferd. Heildarniourstddur greiningar & fimm rannsoknum sem byggdar
voru & 65 sjuklingum med brétt eitilfrumuhvitblaedi sem fengu Oncaspar og & hastu medferdarsvérun
yfir allan rannséknartimann kom fullkomid sjukdémshlé fram hja 30 sjuklingum (46%), sjukdomshlé
ad hluta hja 7 sjuklingum (11%) og baett blodmynd hja 1 sjuklingi (2%). I hinni rannsokninni par sem
29 sjuklingar med bratt eitilfrumuhvitblaedi og ofneemi sem fengu Oncaspar voru 11 sjuklingar metnir
med hlidsjon af svorun vid innleidslu. Af peim nadu 3 sjuklingar fullkomnu sjukdémshléi (27%),

1 sjuklingur nadi sjakdémshléi ad hluta (9%), 1 sjuklingur nadi beettri blédomynd (9%) og 2 sjuklingar
nadu verkun (18%). Verkun var skilgreind sem klinisk framfér sem uppfylliti ekki skilyrdi fyrir adrar
jakvaedar nidurstodur. I vidhaldsfasanum voru 19 sjaklingar metnir, par af nddu 17 sjuklingar
fullkomnu sjukddmshléi (89%) og 1 sjuklingur nddi verkun (5%).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf Oncaspar byggdust & virkni asparaginasa sem mald var med ensimgreiningu eftir gjof i
vOdva (CCG-1962) og i blaed (AALLO7P4, DFCI 11-001).

I rannsokn CCG-1962 nadi medalvirkni asparaginasa hamarksgildinu 1 ein./ml & 5. degi eftir
inndaelingu. Medalhelmingunartimi eftir frasog fra stungustad var 1,7 dagar og helmingunartimi
brotthvarfs var 5,5 dagar. Dreifingarrimmal vid jafnveagi og Gthreinsun var aztlad 1,86 1/m? og
0,169 I/m? & dag, i sému roa.

I rannsokn AALLO7P4 voru lyfjahvarfabreytur eftir stakan 2.500 ein./m2 skammt i blazed medan &
innleidingu stdd reiknadar Ut samkvaemt oskiptri (noncompartmental) lyfjahvarfagreiningu ar
radgreiningum & plasmasynum eins og fram kemur i t6flu 3 (sja kafla 5.1). Cmax 0g AUC fyrir
Oncaspar hafdi tilhneigingu til ad vera leegri hja korlum, einstaklingum med steerra likamsyfirbord og
einstaklingum >10 ara. Vid innleidingu, eftir stakan skammt af Oncaspar 2.500 ein./m2 i blaaed, var
asparaginasavirkni >0,1 ein./ml vidvarandi i allt ad 18 daga eftir skammt hja 95,3% einstaklinga.

Tafla 3: Lyfjahvarfabreytur eftir stakan skammt af Oncaspar 2.500 ein./m? likamsyfirbords
i bldzed medan a innleidingu stdd (N=47; rannsokn AALL07P4)

Lyfjahvarfabreytur Hreint medaltal (stadalfravik, SD)
Cax (Mmein./ml)* 1638 (459,1)

Tmax (Klst.)* 1,25 (1,08; 5,33)"

AUCo.t (mein.-dag/ml)* 14810 (3555)

AUC; (mein-dag/ml)’ 16570 (4810)

tyz (dag)’ 5,33 (2,33)

CL (l/dag)’ 0,2152 (0,1214)

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

* N=47 metanlegir einstaklingar.
T Midgildi (10.; 90. hundradsmork).
* N=46 metanlegir einstaklingar.

I rannsokn DFCI 11-001 voru malingar & asparaginasavirkni gerdar eftir stakan skammt af Oncaspar
2.500 ein./m? likamsyfirbords i blaed medan a innleidingu stdd og i tveer vikur eftir innleidingu (sja
kafla 5.1). Vid innleidingu var asparaginasavirkni >0,1 ein./ml vidvarandi hja 93,5% einstaklinga i allt
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ad 18 daga eftir gjof. I fasanum eftir innleidsluna var lagmarks (laggildis) asparaginasavirkni herri en
0,4 ein./ml vidvarandi hja 100% einstaklinga fra viku 7 til viku 25. bessar nidurstddur benda til pess
ad pegar Oncaspar 2.500 ein./m2 likamsyfirbords er gefid sem stakur og endurteknir skammtar &
tveggja vikna fresti, er kliniskt markteek asparaginasavirkni vidvarandi & 6llu skammtabilinu (p.e. tveer
vikur).

Sjuklingar med nygreint brétt eitilfrumuhvitblaedi fengu staka inndelingu i védva med Oncaspar
(2.500 ein./m2 likamsyfirbords) eda upprunalegum asparaginasa ur E. coli (25.000 ein./m?
likamsyfirbords) eda ur Erwinia (25.000 ein./m? likamsyfirbords). Helmingunartimi brotthvarfs
Oncaspar ar plasma var lengri (5,7 dagar) en helmingunartimi brotthvarfs ar plasma fyrir
upprunalegan asparaginasa Ur E. coli (1,3 dagar) og Erwinia (0,65 dagar) og munurinn var
tolfreedilega marktaekur. Tafarlaus frumudaudi hvitbleedifrumna in vivo, sem maldur var med
rodaminflarljémun, meldist eins med 6llum premur L-asparaginasalyfjunum.

Sjuklingar med bratt eitilfrumuhvitblaedi og nokkur bakslég fengu annadhvort medferd med Oncaspar
eda upprunalegum asparaginasa Ur E. coli sem hluta af innleidslumedferd. Oncaspar var gefid i
skammtinum 2.500 ein./m2 likamsyfirbords med inndalingu i védva a degi 1 og 15 i
innleidslufasanum. Medalhelmingunartimi Oncaspar i plasma var 8 dagar hja sjuklingum sem ekki
héfou ofneemi (AUC 10,35 ein./ml/dag), og 2,7 dagar hja sjuklingum med ofnaemi

(AUC 3,52 ein./ml/dag).

Seérstakir hopar
Samanburdarrannsoknirnar voru ekki hannadar til ad meta lyfjahvorf Oncaspar formlega i tilteknum

hopum. I rannsokn & lyfjahvorfum Oncaspar & grundvelli gagna ur rannsoknum AALLO7P4 (i.v.),
DFCI 11-001 (i.v.) og CCG-1962 (i.m.) kom fram ad Uthreinsun (linuleg og mettanleg) jokst u.p.b. i
réttu hlutfalli vid likamsyfirbord og dreifingarrammal jokst litillega i réttu hlutfalli vid likamsyfirbord.
Enginn tolfredilega markteekur munur & lyfjahvorfum hjé kérlum og konum kom fram i pessari
greiningu.

Anrif skertrar nyrna- og lifrarstarfsemi & lyfjahvorf Oncaspar hafa ekki verid metin. bar sem
pegaspargasi er protein med mikilli mélpyngd skilst pad ekki Gt um nyrun og pvi er ekki buist vid
neinum breytingum a lyfjahvérfum Oncaspar hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

par sem préteinkljafarnir sem eru abyrgir fyrir umbrotum Oncaspar dreifast vida i vefjum er hlutverk
lifrarinnar ekki pekkt i paula: PG er ekki gert rad fyrir ad einhver skerding & lifrarstarfsemi valdi
kliniskt markteekum vandkvaedum vid notkun Oncaspar.

Engar upplysingar liggja fyrir um aldrada sjuklinga.
5.3 Forkliniskar upplysingar

Synt var fram & ad lyfjahvorf/lyfhrif beggja lyfjaforma Oncaspar, stungulyfs-/innrennslislausnar og
stungulyfs-/innrennslisstofns voru samberileg, forkliniskt séd, hja hundum eftir stakan skammt og
endurtekna skammta (500 ein./kg) i blaed. Nedangreindar rannsdknir voru gerdar med lyfjaforminu
stungulyfs- eda innrennslislausn.

Brad eiturverkun

Eingdngu mjog storir skammtar af pegaspargasa sem gefnir voru masum i kvidarhol sem stakir
skammtar (25.000-100.000 ein./kg likamspyngdar) ollu dauda 14% peirra misa sem medhondladar
voru. Vid somu skammta kom fram veeg eiturverkun & lifur. Aukaverkanir voru minnkud
likamspyngd, hérris og skert virkni. Minni miltispyngd geeti verid merki um hugsanlega
onemisbelandi ahrif medferdarinnar.

Pegaspargasi poldist vel badi hja rottum og hundum pegar pad var gefid i bldaed i stokum skémmtum
allt ad 500 ein./kg likamspyngdar.

Eiturverkanir eftir endurtekna skammta
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Fjogurra vikna rannsékn & rottum sem fengu skammt af pegaspargasa 400 ein./kg/dag i kvidarhol
leiddi til minnkadrar faeeduinntoku og likamspyngdar midad vid samanburdarhdpinn.

Priggja manada rannsokn a misum med pegaspargasa vid skammta allt ad 500 ein./kg i kvidarhol eda
i vodva leiddi til litilla breytinga & lifrarfrumum en adeins vid hasta skammt i kvidarhol.

Timabundid dré ur pyngdaraukningu og fram kom timabundin leekkun & heildarfjolda hvitra blédkorna
hja hundum sem fengu pegapargasa 1.200 ein./kg einu sinni i viku i 2 vikur. Aukin virkni glutamic-
pyruvic transaminasa i sermi kom einnig fram hja einum af hverjum fjérum hundum.

On&mingargeta
Engin 6naemisvidbrégd komu fram i 12 vikna ranns6kn & masum par sem pegaspargasi var gefinn

vikulega i skammtinum 10,5 ein./mds i vodva eda kvidarhol.

Eiturverkanir & axlun
Engar rannsdknir & eiturverkunum a sexlun voru gerdar med pegaspargasa.

Rannsdknir & fosturskemmandi verkun med L-asparaginasa syndu visbendingar um fosturskemmandi
ahrif hja rottum, sem fengu medfero fra degi 6 til 15 & medgdngu, med engin synileg ahrif (NOEL) ad
pvi er vardar vanskapandi ahrif vid skammtinn 300 ein./kg i bldad. Hj& kaninum sem fengu
skammtana 50 eda 100 ein./kg i blédaed & degi 8 og 9 & medgongu olli medferdin myndun lifvaenlegra
féstra med medfeedda vanskdpun: Engin mork synilegra ahrifa (NOEL) hafa verid akvordud. Vid
skammta & leekningalega bilinu komu fram fjolmorg tilvik um vanskapandi &hrif og fésturvisisdauda.
Rannsoknir & &hrifum & frjésemi og proska fyrir og eftir feedingu voru ekki gerdar.

Krabbameinsvaldandi ahrif, stokkbreytandi ahrif og frjésemi
Langtimarannsoknir & krabbameinsvaldandi &hrifum eda rannséknir & hrifum & frjosemi hja dyrum
voru ekki framkvemdar med pegaspargasa.

Pegaspargasi reyndist ekki hafa stokkbreytandi ahrif i Ames-préfi sem notadist vid Salmonella
typhimurium stofna.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Tvinatriumfosfat heptahydrat

Natriumtvivetnisfosfat einhydrat

Natriumklorid

Sakrosi

Natriumhydroxid (til ad stilla pH)

Saltsyra (til ad stilla pH)

6.2 Osamrymanleiki

Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3  Geymslupol

Oopnad hettuglas:
3ar.

Blondud lausn
Synt hefur verid fram & efna- og edlisfraedilegan stédugleika vid notkun i 24 klukkustundir vid laegri
hita en 25°C. Fra orverufraedilegu sjénarmidi skal nota lyfid strax, nema ad blondunaradferdin utiloki
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heettu & 6rverumengun. Ef pad er ekki notad strax eru geymslutimi og geymsluadsteedur fyrir notkun &
abyrgd notandans.

pynnt lausn
Synt hefur verid fram & efna- og edlisfraedilegan stédugleika vid notkun i 48 klukkustundir vid 2 C-

8°C. Fréa orverufraedilegu sjénarmidi skal nota lyfid strax. Ef pad er ekki notad strax eru geymslutimi
og geymsluadstaedur fyrir notkun & abyrgd notandans og &ttu almennt ekki ad vera lengri en

24 Klukkustundir vid 2 C-8°C, nema bléndun/pynning hafi farid fram vid styrdar og fullgildar
smitgataradstaedur.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymiod i keli (2°C-8°C).
Ma ekki frjosa.

Sja leidbeiningar i kafla 6.3 um geymsluadsteedur blandada og pynnta lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglas ar tinnugleri af gerd | med tappa Ur teygjanlegu klérébutylgdmmii, lokad med 20 mm
innsigli ar &li med smelluloki og inniheldur 3.750 ein. af pegaspargasa.

Pakkningasteerd med 1.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medhéndlun

Lyfid getur valdid ertingu vid snertingu. bvi verdur ad syna sérstaka varud vido medhondlun og gjof
duftsins. Fordast skal innéndun gufunnar og shertingu vid hid og slimh(d, sérstaklega vid augu; ef
lyfid kemst i snertingu vid augu, hud eda slimhudir, skolid strax med miklu vatni i minnst 15 mindGtur.

Oncaspar skal gefa i blaaeo eda i vodva eftir bléndun lyfsins. Duftid skal blanda med 5,2 ml af vatni
fyrir stungulyf fyrir gjof (sja kafla 4.2).

Leidbeiningar um medhdndlun

1. Starfsmenn skulu fa pjalfun i medhdndlun og flutningi lyfsins (Gtiloka skal pungad starfsfolk fra
pvi ad vinna med lyfid).

Vidhafa skal smitgét.

Fylgjast skal med verklagsreglum um rétta medhondlun axlishemjandi lyfja.

Notkun einnota hanska og hlifdarfatnads vid medhondlun Oncaspar er radlogo.

Allir hlutir til gjafar eda hreinsunar, p.m.t. hanskar, skulu settir i irgangspoka fyrir hattulegan
Urgang til hahitabrennslu.

agrwn

Bléndun

5,2 ml af vatni fyrir stungulyf er sprautad i hettuglasid med sprautu og nal med sporvidd 21.

Velta skal hettuglasinu varlega par til duftio hefur blandast.

Eftir bléndun & lausnin ad vera teer, litlaus og laus vid synilegar adskotaagnir. Notid bléndudu

lausnina ekki ef hun er skyjud eda um botnfall er ad reeda. Mé ekki hrista.

4, Nota skal lausnina innan 24 klukkustunda eftir bléndun pegar hun er geymd vid laegri hita en
25°C.

wnN e

Lyfjagjof

1. Skoda skal innrennslislyf m.t.t. agna fyrir lyfjagjof, eingdbngu ma nota teera, litlausa lausn sem er
laus vid synilegar adskotaagnir.

2. Gefa skal lyfid i blazeo eda i vodva. Lausnina skal gefa heaegt. Vid inndelingu i vodva skal
magnid ekki fara yfir 2 ml hja bérnum og unglingum og 3 ml hja fullordnum.
Vid gjof i blaaed skal pynna lausnina med 100 ml af natriumkl6rid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi,
lausn eda 5% glukdsalausn.
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pynntu lausnina méa gefa a 1 til 2 klukkustundum asamt innrennsli sem pegar er i gangi, sem er
annadhvort natriumklorié 9 mg/ml eda 5% glukosi. Ekki ma gefa dnnur lyf i sama blaaedalegg

medan & gjof Oncaspar stendur (sja kafla 4.2).

Eftir pynningu skal nota lausnina strax. Ef tafarlaus notkun er ekki mdguleg, ma geyma pynntu
lausnina vid 2°C-8°C i allt ad 48 klukkustundir (sja kafla 6.3).

Forgun

Oncaspar er eingdngu einnota. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda drgangi i samraemi vid gildandi

reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Frakkland

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/15/1070/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 14. jantar 2016

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. névember 2020

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIPAUKI 11

FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAEDPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegra virkra efna

Exelead, Inc.
6925 Guion Road
Indianapolis
Indiana 46268
BANDARIKIN

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt
Les Laboratoires Servier Industrie

905 Route de Saran

45520 Gidy

Frakkland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum Iyfs,
kafla 4.2).

C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahaettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i deetlun um &heettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahaettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda asetlun um ahattustjérnun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. Pegar &haettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilveegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &haettu) naest.

) Skylda til adgeroa eftir utgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamork

Verkunarrannsékn eftir veitingu markadsleyfis (PAES): Til ad skilgreina frekar
verkun og 6ryggi Oncaspar hja sjuklingum med nygreint bratt
eitilfrumuhvitbleedi skal markadsleyfishafi leggja fram nidurstédur ar rannsokn
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Lysing Timamork

CAALL-F01, framsynni fjolsetra hdprannsdkn sem lagdi mat & notkun Oncaspar
sem fyrsta medferdarvalkost hja bornum og unglingum med bréatt
eitilffrumuhvitbleedi d&samt fjollyfja krabbameinslyfjamedferd.

22. september

Skyrslan ar klinisku rannsokninni skal 16gd fram fyrir: 2027

20



VIPAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Oncaspar 750 ein./ml stungulyfs-/innrennslisstofn, lausn
pegaspargasi

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 3.750 ein. af pegaspargasa.
Eftir blondun inniheldur 1 ml af lausn 750 ein. af pegaspargasa (750 ein./ml).

3. HJALPAREFNI

Tvinatriumfosfat heptahydrat, natriumtvihydrégenfosfat einhydrat, natriumklorid, sukrdsi og
natriumhydroxid og saltsyra (til ad stilla pH).

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfs-/innrennslisstofn, lausn
1 hettuglas med 3.750 ein. af pegaspargasa.

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blazed eda vodva.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Eftir blondun skal nota lausnina strax.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Varuo: Sérstakar leidbeiningar um medhéndlun (sja fylgisedil)

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frakkland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/15/1070/002

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

‘ 17.  EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

‘ 18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI AHETTUGLASI

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Oncaspar 750 ein./ml stungulyfs-/innrennslisstofn, lausn.
pegaspargasi
Til notkunar i bldad eda vodva.

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

3.750 ein.

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Oncaspar 750 ein./ml stungulyfs-/innrennslisstofn, lausn
pegaspargasi

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en pér er gefid Iyfid. I honum eru mikilvegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Oncaspar og vid hverju pad er notad
Adur en pér er gefid Oncaspar

Hvernig Oncaspar er gefid

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Oncaspar

Pakkningar og adrar upplysingar

oL E

1. Upplysingar um Oncaspar og vid hverju pad er notad

Oncaspar inniheldur pegaspargasa sem er ensim (asparaginasi) sem brytur nidur asparagin,
mikilvaegan byggingarpatt i proteinum sem frumur geta ekki verid an. Edlilegar frumur geta myndad
asparagin fyrir sig sjalfar en sumar krabbameinsfrumur eru ekki faerar um pad. Oncaspar laekkar gildi
asparagins i krabbameinsfrumum i bl6di og stédvar voxt peirra.

Oncaspar er notad til medferdar vid bradu eitilfrumuhvitblaedi hja bérnum fra faedingu til 18 &ra aldurs
og hja fullordnum. Brétt eitilfrumuhvitblzaedi er gerd krabbameins i hvitum bléofrumum par sem
tilteknar 6proskadar hvitfrumur (sem kallast eitilkimfrumur) byrja ad fjélga sér stjérnlaust og koma
pannig i veg fyrir myndun virkra bléofrumna. Oncaspar er notad samhlida 6drum lyfjum.

2. Adur en pér er gefid Oncaspar

Ekki ma nota Oncaspar

- ef um er ad reda ofnaemi fyrir pegaspargasa eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- ef pa ert med alvarlegan lifrarsjukdém.

ef pa hefur einhvern tima fengid brisbolgu.

ef pa hefur einhvern tima fengid alvarlegar bleedingar eftir medferd med asparaginasa.

ef pa hefur einhvern tima fengid blodtappa i kjolfar medferdar med asparaginasa.

L4tio leekninn vita ef eitthvad af pessu & vid um pig. Ef pa ert foreldri barns sem feer medferd med
Oncaspar, skaltu lata leekninn vita ef eitthvad af pessu a vid um barnid itt.

Varnadarord og varudarreglur

Leitadu rada hja leekninum adur en pér er gefid Oncaspar. Ekki er vist ad lyfid henti pér:

- ef pa hefur fengid alvarleg ofneemisvidbrdgd vid asparaginasa a 6dru formi, til deemis klada,
roda eda bolgu i dndunarvegi, par sem mjdg alvarleg ofnemisvidbrégd vid Oncaspar geta
komid fram.

- ef pu ert med blaedingarsjukdom eda hefur fengid alvarlega blddtappa.

- ef pa feerd hita. betta lyf getur aukid naemi fyrir sykingum.
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- ef lifrarstarfsemi pin hefur verid sleem, eda ef pu notar dnnur lyf sem geta skadad lifrina. Pegar
Oncaspar er notad i samsettri medferd med 6drum krabbameinslyfjum geta komid fram
skemmdir & lifur og midtaugakerfi.

- ef pu ert med kvidverki. Bélga i brisi, sem i sumum tilvikum getur valdid dauda, getur komid
fram vid medferd med Oncaspar.

petta lyf getur valdid sveiflum i storkupattum og kann ad auka hattu & bleedingu og/eda storknun.

Tilkynnt hefur verid um aukaverkun sem nefnist beindrep (beinskemmdir) eftir markadssetningu
lyfsins, hj& bérnum og unglingum sem fengu Oncaspar (tidnin var meiri hja stalkum), ef lyfid var
notad samhlida sykursterum (t.d. dexametasoni).

Ef pa ert foreldri barns i medferd med Oncaspar skaltu lata l&ekninn vita ef eitthvad af ofangreindu
& vid um barnid.

Medan a medferd med Oncaspar stendur

pegar Oncaspar er gefid verour fylgst naid med merkjum um alvarleg ofnaemisviobrogd hja pér i
klukkustund eftir ad medferd hefst. Leekningabunadur til medhdndlunar ofneemisvidbragda verdur til
taks naleaegt pér.

Adrar eftirlitsrannsoknir

Sykurgildi i blddi og pvagi, auk starfsemi lifrar og briss munu vera kénnud reglulega dsamt 68rum
préfum til ad fylgjast med heilsu pinni medan & medferd stendur og eftir ad henni lykur par sem petta
lyf getur haft &hrif & bl6o pitt og dénnur liffeeri.

Notkun annarra lyfja samhlida Oncaspar

Lattu leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

petta er mikilvaegt par sem Oncaspar geeti aukid aukaverkanir annarra lyfja med verkun sinni & lifrina

sem gegnir mikilveegu hlutverki i ad losa likamann vid lyf. bar ad auki er sérstaklega mikilveegt ad pu
latir leekninn vita ef pd notar lika eitthvert eftirtalinna lyfja:

- bolusetningu med lifandi boluefni innan priggja manada eftir ad medferd vid hvitbladi lauk.
petta mun auka hettuna & alvarlegum sykingum.

- vincristin, annad krabbameinslyf. Ef pad er notad & sama tima og Oncaspar er aukin hetta &
aukaverkunum eda ofnemisvidbrégdum.

- lyf sem draga Ur storknunargetu blédsins svo sem segavarnarlyf (t.d. kimarin/warfarin og
heparin), dipyridamol, asetylsalisylsyru eda bélgueydandi verkjalyf (svo sem ibuprofen eda
naproxen). Meiri haetta er a bleedingarsjukdémum ef pessi lyf eru notud samtimis Oncaspar.

- lyf par sem frumuskipting er naudsynleg til ad ahrif komi fram, til deemis metétrexat (lyf notad
vid krabbameini og til medferdar vid gigt) geta dregid ur ahrifum pess.

- prednisén, steralyf. Ef pad er notad & sama tima og Oncaspar, aukast ahrifin & storknunargetu
blodsins.

- sykurstera, ef lyfin eru notud samtimis sem hluti radlagdrar medferdar vid hvitblaedi getur
Oncaspar aukid heettu & beindrepi (beinskemmdum) af véldum steranna hja bérnum og
unglingum, og er tidnin meiri hja stalkum. bvi & ad lata leekninn vita tafarlaust ef vart verdur vid
nyja verki i beinum (p.e. verki i mjédmum, hnjam eda baki).

- cytarabin, lyf sem haegt er ad nota i krabbameinsmedferd og geeti haft truflandi ahrif a Oncaspar.

Oncaspar getur einnig valdid breytingum & lifrarstarfsemi sem geta haft ahrif a verkun annarra lyfja.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja laekninum
adur en lyfid er notad.

pu skalt ekki nota Oncaspar ef pu ert pungud par sem ahrif pess & medgdéngu hafa ekki verid
rannsokud. Laeknirinn mun akveda hvort sjukddémurinn krefst medferdar. Konur & barneignaraldri
purfa ad nota 6rugga getnadarvorn medan & medferd stendur og i a.m.k. 6 manudi eftir ad medferd
med Oncaspar hefur verid heett. Getnadarvarnartdflur til inntoku eru ekki 6rugg getnadarvérn medan a
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medferd med Oncaspar stendur. Spurdu leekninn og fadu radleggingar um bestu getnadarvérn sem pu
getur notad. Karlar purfa einnig ad nota érugga getnadarvorn medan peir eda makar peirra fa medferd
med Oncaspar.

EKkKi er vitad hvort pegaspargasi skilst Ut i brjostamjolk. Sem varddarradstofun skal haetta brjostagjof
medan & medferd med Oncaspar stendur og ekki ma hefja hana a ny fyrr en medferd med Oncaspar
hefur verid hett.

Akstur og notkun véla
Ekki skal aka eda nota vélar pegar petta lyf er notad vegna pess ad pad getur valdid syfju, preytu eda
ringlun.

Oncaspar inniheldur natrium
Lyfid inniheldur innan vid 1 mmol af natrium i hverjum skammiti, p.e.a.s. er nar natriumsnautt.

3. Hvernig Oncaspar er gefid

Hugsanlegt er ad pu fair samsetningu nokkurra lyfja fyrir lyfjagjofina til ad draga ur heettunni a ad pd
fair ofna@misvidbrogd. Leeknirinn mun dkveda hvort porf sé a slikri lyfjaforgjof.

Medferd med Oncaspar hefur verid avisad af leekni sem hefur reynslu af lyfjum sem notud eru til
medferdar vid krabbameini. Laeknirinn mun dkveda skammtasteerd lyfsins og hversu oft pad er gefid Gt
fra aldri og likamsstaerd sem er reiknad Ut med hlidsjon af had pinni og pyngd.

Lyfid er gefid sem lausn med inndalingu i vodva eda, ef pad & frekar vid, i blazd.

Ef pér er gefinn of stér skammtur af Oncaspar
par sem laeknirinn mun gefa lyfid er mjog 6liklegt ad pér verdi gefid meira en pa parft.

Ef svo oliklega vill til ad pu fair of stéran skammt fyrir slysni mun heilbrigdisstarfsfolk fylgjast
vandlega med pér og veita pér videigandi medferd.

Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja ollum.

Alvarlegar aukaverkanir
Lattu leekninn umsvifalaust vita ef pu feerd eitthvad af eftirfarandi aukaverkunum:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Bolga eda adrar raskanir i brisi (brisb6lga) sem valda alvarlegum magaverk sem getur leitt aftur
i bak, uppkdst, blédsykurshaekkun;

- Alvarleg ofnemisvidbrdgd med einkennum & bord vid Gtbrot, klada, bolgu, ofsaklada, madi,
hradan hjartslatt og blodprystingsfall;

- Bldadtappar;

- Hiti &samt litlum fjélda hvitra blodfrumna.

Algengar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- Alvarleg bleding eda mar;

- Mikill skjalfti (krampi) og medvitundarleysi;

- Alvarleg syking med mjog haum hita;

- Lifrarvandamal (t.d. litabreyting & h(d, pvagi eda haeegdum og nidurstéour rannsékna syna
haekkun & lifrarensimum eda bilirubini).
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Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
- Lifrarbilun;

- Gula;

- Teppt gallflaedi fra lifur (gallteppa);

- Eyding lifrarfrumna (lifrarfrumudrep).

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad asetla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum)

- Alvarlegar hudbreytingar, svonefnt drep i hudpekju;

Skert nyrnastarfsemi (t.d. breyting & pvaglatum, bjagur & fétum og 6kklum);
Heilabloofall;

Alvarleg ofnemisvidbrdgd, sem geta valdid medvitundarleysi og verid lifshettuleg
(bradaofnamislost);

- Beinskemmdir (beindrep)

Adrar aukaverkanir
Lattu lekninn vita ef pa feerd eitthvad af eftirfarandi:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

- Breytingar a starfsemi i brisi;

- pyngdartap;

- Verkur i fotlegg (sem getur verid einkenni bl6dtappa), brjéstverkur eda meaedi (sem geta verid
einkenni blédtappa i lungum, svokallads lungnasegareks);

- Lystarleysi, almennur slappleiki, uppkdst, nidurgangur, 6gledi;

- Haekkadur blodsykur.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- Fekkun & raudum bléokornum;

- Vokvasofnun i maganum (skinuholsvokvi);

- Hiti og flensulik einkenni;

- Munnangur;

- Verkir i baki, liGamétum eda kvio;

- Mikid magn af fitu og kolesterdli i blédinu, litid af kalium i bl6dinu.

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
- Afturkreeft aftara heilakvillaheilkenni, sem er heilkenni sem einkennist af hofudverk, rugli,
kréompum og sjonmissi sem hverfur eftir nokkurn tima.

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad &eetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum)

- Feekkun & hvitum blédkornum og bloadflogum;

- Hiti;

- BIodrur i brisi, bolga i munnvatnskirtlum;

- Mikid magn af pvagefni i bl6dinu; métefni gegn Oncaspar; haeekkad ammoniak i bl6di; leekkud
bléasykursgildi;

Syfja, rugl, veegir Kippir i fingrum.

Tilkynning aukaverkana

Lattu leekninn vita um allar aukaverkanir sem pu telur kunna ad tengjast krabbameinslyfjamedferdinni.
petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad
tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja

Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um

oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Oncaspar
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.
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EkKki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & merkimidanum og 6éskjunni a eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2° C-8° C).
Ma ekki frjosa.

Nota skal lyfio tafarlaust eftir ad pad hefur verid blandad og pynnt. Sé ekki hagt ad nota lyfid
tafarlaust ma geyma pynnta lausnina vid 2°C-8°C i allt ad 48 klukkustundir.

EkKi skal nota lyfid ef blandada lausnin er skyjud eda um synilegar agnir er ad rada.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir. Leitid rada i ap6teki um hvernig heppilegast er ad farga
onotudum lyfjum. Markmidid er ad vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Oncaspar inniheldur
Virka innihaldsefnid er pegaspargasi. Hvert hettuglas inniheldur 3.750 ein. af pegaspargasa.

Eftir blondun inniheldur 1 ml af lausn 750 ein. af pegaspargasa (750 ein./ml).

Onnur innihaldsefni eru: Tvinatriumfosfat heptahydrat, natriumtvivetnisfosfat einhydrat,
natriumklorid, sukrdsi, natriumhydroxio (til ad stilla pH), saltsyra (til ad stilla pH) (sja kafla 2
Oncaspar inniheldur natrium).

Lysing a utliti Oncaspar og pakkningasteerdir

Oncaspar er hvitt til beinhvitt duft. Eftir blondun er lausnin teer, litlaus og laus vid synilegar
adskotaagnir.

Hver pakkning inniheldur 1 hettuglas ar gleri med 3.750 ein. af pegaspargasa.

Markadsleyfishafi

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frakkland

Framleidandi

Les Laboratoires Servier Industrie
905 Route de Saran

45520 Gidy

Frakkland

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

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
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Cepsue Meaukan EOO/] S.A. Servier Benelux N.V.
Ten.: +359 2921 57 00 Tel: +32 (0)2 529 43 11
Ceska republika Magyarorszag

Servier s.r.o. Servier Hungaria Kft.

Tel: +420 222 118 111 Tel: +36 1 238 7799
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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

EALGoa

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

Hrvatska
Servier Pharma, d. o. o.
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

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TmA: +357 22741741

Latvija
SIA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 356212201 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) 25920 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

United Kingdom (Northern Ireland)

Servier Laboratories (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0)1753 666409

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdour

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis stladar heilbrigdisstarfsfolki:

Eindregid er malt med pvi ad skré heiti og lotunimer lyfsins i hvert skipti sem Oncaspar er gefio
sjuklingi, til ad skra tengsl sjaklings vid lotu lyfsins.

Vegna ofyrirsjdanleika aukaverkana a einungis heilbrigdisstarfsfélk sem hefur reynslu af notkun
krabbameinslyfja ad gefa Oncaspar.

Ofnamisviobrogd vid Oncaspar, t.d. bradaofnami, geta komid upp medan a medferd stendur, einkum
hja sjuklingum med ségu um ofneemi vid 6drum lyfjaformum L-asparaginasa. Hefdbundnar
var(darradstafanir attu ad fela i sér ad fylgjast med sjuklingunum i eina klukkustund og hafa til taks
endurlifgunarbinad og annad sem parf til ad fast vid bradaofnemi med skjotum haetti (adrenalin,
surefni, stera til inndzlingar i blaed o.s.frv.).

Upplysa skal sjuklinga um hugsanleg ofnzemisviobrogd vid Oncaspar, p.m.t. skyndilegt bradaofnaemi.
Sjuklingar sem fa Oncaspar eru i aukinni hzattu a ad fa bleedingar og segamyndunarkvilla. Utskyra skal
fyrir sjuklingum ad ekki megi nota Oncaspar a sama tima og 6nnur lyf sem tengjast aukinni heettu a
blaedingu (sja kafla 2 Notkun annarra lyfja samhlida Oncaspar).

Lyfid getur valdid ertingu vid snertingu. bvi verdur ad syna sérstaka varud viéo medhondlun og gjof
duftsins. Fordast skal innéndun gufunnar og shertingu vid hid og slimh(d, sérstaklega vid augu; ef
lyfid kemst i snertingu vid augu, hud eda slimhudir, skolid strax med miklu vatni i minnst 15 minGtur.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Leidbeiningar um undirbdning, geymslu og férgun Oncaspar:

Leidbeiningar um medhdndlun

1. Starfsmenn skulu f& pjalfun i medhdndlun og flutningi lyfsins (Utiloka skal pungad starfsfolk fra
pvi ad vinna med lyfid).

Vidhafa skal smitgét.

Fylgjast skal med verklagsreglum um rétta medhondlun axlishemjandi lyfja.

Notkun einnota hanska og hlifdarfatnads vid medhondlun Oncaspar er radlogo.

Allir hlutir til gjafar eda hreinsunar, p.m.t. hanskar, skulu settir i Grgangspoka fyrir ahattusaman
Urgang til hahitabrennslu.

agrwd

Blondun

5,2 ml af vatni fyrir stungulyf er sprautad i hettuglasid med sprautu og nal med sporvidd 21.

Velta skal hettuglasinu varlega par til duftid hefur blandast.

Eftir blondun & lausnin ad vera teer, litlaus og laus vid synilegar adskotaagnir. Notid blondudu

lausnina ekki ef hun er skyjud eda um botnfall er ad reeda. M& ekki hrista.

4, Nota skal lausnina innan 24 klukkustunda eftir bléndun pegar hun er geymd vid laegri hita en
25 °C.

=

LN

Lyfjagjof

1. Skoda skal innrennslislyf m.t.t. agna fyrir lyfjagjof, eingdbngu ma nota teera, litlausa lausn sem er
laus vid synilegar adskotaagnir.

2. Gefa skal lyfid i bldxeo eda i vodva. Lausnina skal gefa heaegt. Vid inndelingu i vodva skal
magnid ekki fara yfir 2 ml hja bérnum og unglingum og 3 ml hja fullordnum.
Vid gjof i blaeaed skal pynna lausnina med 100 ml af natriumkl6rid 9 mg/ml (0,9%) stungulyfi
eda 5% glukadsalausn.
pynntu lausnina mé gefa & 1 til 2 klukkustundum asamt innrennsli sem pegar er i gangi, sem er
annadhvort natriumklério 9 mg/ml (0,9%) lausn eda 5% glukaési. EKki mé gefa 6nnur lyf i sama
blazdalegg medan a gjof Oncaspar stendur.
Nota skal lausnina tafarlaust eftir pynningu. Sé ekki haegt ad nota lyfid tafarlaust ma geyma
pynnta lausnina vid 2°C-8°C i allt ad 48 klukkustundir.

Forgun
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Oncaspar er eingdngu einnota. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda drgangi i samraemi vid gildandi
reglur.
Nénari upplysingar er ad finna i samantekt & eiginleikum lyfs.
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