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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Oncaspar 750 V/ml milteliai injekciniam ar infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename flakone yra 3 750 vienety (V)** pegaspargazés*.
Paruosto tirpalo 1 ml yra 750 V pegaspargazés (750 V/ml).

* Veiklioji medZiaga yra i$ Escherichia coli gauta L-asparaginaz¢, kovalentine jungtimi sujungta su
monometoksipolietileno glikoliu

** Vienas vienetas yra apibréziamas kaip fermento kiekis, buitinas islaisvinti 1 pmol amoniako per
minute esant pH 7,3 ir 37 °C temperatirai

Sio vaistinio preparato poveikio stiprumas neturi biiti lyginamas né su vienu kitu pegiliuoty ar
nepegiliuoty tos pacios terapinés klasés baltymy stiprumu. Daugiau informacijos zr. 5.1 skyriuje.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Milteliai injekciniam ar infuziniam tirpalui.
Balti ar balk3vi milteliai.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Oncaspar skiriamas kaip gydymo vaistiniy preparaty nuo véZzio deriniu komponentas gydant vaikus
nuo gimimo iki 18 mety ir suaugusiuosius, sergan¢ius timine limfoblastine leukemija (ULL).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Oncaspar turi skirti bei kontroliuoti jo vartojima tik gydytojai ir (arba) sveikatos priezitiros
specialistai, turintys gydymo preparatais nuo vézio patirties. Vaistinis preparatas turi bati skiriamas
vartoti tik ligoninéje, kurioje yra atitinkama gaivinimo jranga. Pacientus bitina atidziai stebéti, ar
vartojimo laikotarpiu nepasireiskia nepageidaujamos reakcijos (Zr. 4.4 skyriy).

Dozavimas
Oncaspar paprastai yra vartojamas kaip kombinuotos chemoterapijos protokoly dalis kartu su kitais
antinavikiniais preparatais (taip pat Zr. 4.5 skyriy).

Rekomenduojama premedikacija

30-60 minuciy pries vartojant Oncaspar, skirkite pacientams paracetamolj, H-1 receptoriy blokatoriy
(pvz., difenhidraming) ir H-2 receptoriy blokatoriy (pvz., famotiding), kad sumazintuméte infuzijos ir
padidéjusio jautrumo reakcijy rizikg ir sunkuma (zr. 4.4 skyriy).

Vaikai ir <21 mety suaugusieji

Rekomenduojama dozé < 21 mety amZiaus pacientams, kuriy kiino pavirsiaus plotas (KPP) > 0,6 m?,
yra 2 500 V pegaspargazés (atitinka 3,3 ml Oncaspar)/m? kiino pavir$iaus ploto; ji turi biiti vartojama
kas 14 dieny.

Vaikai, kuriy kiino pavirsiaus plotas < 0,6 mz, turi vartoti 82,5 V pegaspargazés (atitinka 0,1 ml
Oncaspar)/kg kiino svorio doze kas 14 dieny.



> 21 mety suaugusieji
Jeigu nepaskirta kitaip, rekomenduojamas dozavimas > 21 mety suaugusiesiems yra 2 000 V
pegaspargazés (atitinka 2,67 ml Oncaspar)/m? kiino pavirsiaus ploto kas 14 dieny.

Gydymag galima stebéti iSmatuojant maziausig asparaginazés aktyvuma serume prie$ vartojant Kitg
pegaspargazés doze. Jeigu asparaginazes aktyvumo vertés nesiekia tiksliniy lygiy, reikia apsvarstyti
pakeitimo ] kitokius asparaginazés preparatus galimybe (taip pat zr. 4.4 skyriy).

Specialios populiacijos

Inksty veiklos sutrikimas

Pegaspargazé yra didelés molekulinés masés baltymas, kuris néra pasSalinamas per inkstus, todél
pacientams, kuriems sutrikusi inksty veikla, dozés koreguoti nereikia.

Kepeny veiklos sutrikimas
Pacientams, kuriems sutrikusi kepeny veikla, dozés koreguoti nereikia.

Senyvi asmenys
Duomeny apie Vaistinio preparato vartojima vyresniems kaip 65 mety pacientams yra nedaug.

Vartojimo metodas

Oncaspar gali biiti leidziamas j raumenis (i.m.) arba vartojamas infuzijos j vena (i.v.) buidu.

Jeigu paskirta mazesné doz¢, geriau vartoti j raumenis. Jeigu Oncaspar injekcija leidziama j raumenis,
vaisto tiiris vienoje injekcijos vietoje neturi virSyti 2 ml vaikams bei paaugliams ir 3 ml
suaugusiesiems. Jeigu leidziamas didesnis vaisto tiiris, dozé turi buiti padalyta ir suleista keliose
vietose.

] vena Oncaspar paprastai infuzuojamas per 1-2 valandas: infuzijai atlikti reikalingas 100 ml tirio
natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) injekcinis tirpalas arba 5 % gliukozés tirpalas.

Praskiestg tirpalg galima sulaSinti kartu su jau vykdoma natrio chlorido 9 mg/ml arba 5 % gliukozés
tirpalo infuzija. Kartu su Oncaspar per tg pacia intravening linijg nelasinkite kity vaistiniy preparaty.

Sio vaistinio preparato ruosimo ir skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéj¢s jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Sunkus kepeny veiklos sutrikimas (bilirubino kiekis > 3 kartus virsija virSuting normos ribag [VNR];
transaminaziy aktyvumas > 10 karty virsija VNR).

Buvusi sunki trombozé, anks¢iau skyrus L-asparaginazés.

Buves pankreatitas, jskaitant pankreatita, susijusj su ankstesniu gydymu L-asparginaze (Zr. 4.4 skyriy).
Buve sunkiy hemoraginiy reiskiniy, anksciau skyrus L-asparaginazés (zr. 4.4 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas
Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uZrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer]j.

Asparaginazés antikiinai

Antikiiny prie$ asparaginaze buvimas gali biiti susijes su nedideliu asparaginazés aktyvumo lygiu dél
$iy antikliny galimo neutralizuojancio poveikio. Tokiais atvejais reikia apsvarstyti pakeitimo j kitokius
asparaginazés preparatus galimybe.




Siekiant atmesti spartesnj asparaginazés aktyvumo sumazéjima, gali buiti atlickamas asparaginazés
aktyvumo lygio serume arba plazmoje matavimas.

Padidéjes jautrumas

Gydant pegaspargaze gali pasireiksti padidéjusio jautrumo reakcijy, jskaitant gyvybei grésme
keliancias anafilaksines reakcijas ir jskaitant pacientus, kuriems zinomas padidéjes jautrumas
asparaginazés formoms, gautoms i$ E coli. Tarp kity padidéjusio jautrumo reakcijy gali bati
angioedema, lapy tinimas, akiy tinimas, eritema, kraujosptidzio sumazéjimas, bronchospazmas,
dusulys, niezulys ir isbérimas (Zr. 4.3 ir 4.8 skyrius).

30-60 minuciy pries skiriant Oncaspar, pacientams reikia skirti premedikacija (Zr. 4.2 skyriy).

Iprasta atsargumo priemoné — stebéti pacientg vieng valandg po vaistinio preparato suleidimo, Salia
turint gaivinimo jrangg ir kitas tinkamas priemones anafilaksijai gydyti (epinefrino, deguonies, j vena
leidziamy steroidy ir kt.). Pacientams, kuriems pasireiskia sunkiy padidéjusio jautrumo reakcijy,
Oncaspar vartojimas turi biiti nutrauktas (Zr. 4.3 ir 4.8 skyrius). Atsizvelgiant j simptomy sunkuma,
kaip neutralizuojamoji priemone¢ gali buti skiriami antihistamininiai vaistai, kortikosteroidai ir
vazopresoriai.

Poveikis kasali
Pranesta apie Oncaspar vartojantiems pacientams pasireiskusj pankreatit, jskaitant hemoraginj ar
nekrozinj pankreatitg, pasibaigusj mirtimi (Zr. 4.8 skyriy).

Pacientus batina informuoti apie pankreatito, kuris negydant galéty baigtis mirtimi, poZymius ir
simptomus.

Jei jtariamas pankreatitas, Oncaspar vartojima biitina nutraukti; jei pankreatitas patvirtinamas,
Oncaspar vartojimo atnaujinti negalima.

Turi buti daznai tikrinami amilazés ir (arba) lipazés kiekiai serume, siekiant nustatyti ankstyvuosius
kasos uzdegimo pozymius. Bitina stebéti gliukozés kiekj kraujyje, nes Oncaspar vartojant kartu su
prednizonu, galimas pablogéjes gliukozés toleravimas.

Koagulopatija

Pegaspargaze vartojantiems pacientams galimi sunkiis tromboziniai reiSkiniai, jskaitant strélinio ancio
tromboze (zr. 4.8 skyriy). Pacienty, kuriems pasireiskia sunkiy tromboziniy reiskiniy, gydymas
Oncaspar turi buti nutrauktas.

Pegaspargaze vartojantiems pacientams gali pailgéti protrombino laikas (PL), dalinio tromboplastino
laikas (DTL), pasireiksti hipofibrinogenemija ir sumazéti antitrombino 111 Kiekis. Prie$ pradedant
gydyma, reguliariai gydymo metu ir po gydymo reikia tirti kraujo kreSumo rodiklius, ypac jei tuo
pac¢iu metu vartojama kity vaistiniy preparaty (pvz., acetilsalicilo raig§ties ir nesteroidiniy vaisty nuo
uzdegimo), turin¢iy antikoaguliacinj poveikj, (zr. 4.5 skyriy), arba kai kartu paskiriamas
chemoterapijos rezimas, jskaitant metotreksatg, daunorubicing, kortikosteroidus. Jeigu fibrinogeno
arba antitrombino 111 (ATIII) kiekis reikSmingai sumazéja, reikia apsvarstyti tinkamo pakeic¢iamojo
gydymo skyrima.

Osteonekrozé

Vartojant gliukokortikoidy, osteonekrozé (avaskuliné nekrozé) yra galima hiperkoaguliacijos
komplikacija, pastebéta vaikams ir paaugliams, dazniau pasitaikanti mergaitéms (zr. 4.5 ir 4.8
skyrius). Todél vaikus ir paauglius rekomenduojama atidziai stebéti, kad biity galima nustatyti bet
kokius klinikinius osteonekrozés pozymius/simptomus. Kiekvieno paciento prieZiiiros planas turéty
biiti sudarytas vadovaujantis klinikiniu gydancio gydytojo sprendimu, pagrjstu individualiu naudos ir
rizikos vertinimu pagal standartines ULL gydymo gaires ir palaikomojo gydymo principus.

Poveikis kepenims




Gydant vaisty deriniu, kuriame yra Oncaspar ir toksinj poveikj kepenims turin¢iy vaistiniy preparaty,
gali pasireiksti stiprus toksinis poveikis kepenims.

Oncaspar turi biiti atsargiai skiriamas kartu su toksinj poveikj kepenims turinciais vaistiniais
preparatais, ypa¢ tiems pacientams, kuriems jau yra kepeny veiklos sutrikimy. Bitina stebéti, ar
pacientams nepasireiskia kepeny funkcijos parametry pokyciai.

L-asparaginazés ir tirozino kinazés inhibitoriy (pvz., imatinibo) deriniu gydant pacientus, kuriems
nustatyta Filadelfijos chromosoma, gali sustipréti toksinis poveikis kepenims. ] tai bitina atsizvelgti
skiriant Oncaspar Sios grupés pacientams.

Pacientams, gydytiems Oncaspar kartu su standartine chemoterapija, jskaitant daugiafazés
chemoterapijos indukcijos faze, buvo pastebétas toksinis poveikis kepenims, jskaitant sunkius,
gyvybei pavojingus ir galimai mirtinus kepeny veny okliuzinés ligos (VOL) atvejus (Zr. 4.8 skyriy).

VOL pozymiai ir simptomai yra greitas kiino svorio didéjimas, skys¢iy susilaikymas su ascitu,
hepatomegalija, trombocitopenija ir greitas bilirubino kiekio padidéjimas. Siekiant iSvengti VOL, labai
svarbu nustatyti rizikos veiksnius, pavyzdziui, jau esamg kepeny liga arba ankstesnj VOL
pasireiSkima. VOL biitina greitai atpazinti ir tinkamai gydyti. Pacientai, kuriems pasireiské si buklé,
turi bati gydomi vadovaujantis standartine medicinos praktika.

Dél hiperbilirubinanemijos rizikos rekomenduojama stebéti bilirubino kiekj gydymo pradZioje ir pries
kiekvieng doze.

Poveikis centrinei nervy sistemai

Gydant vaistiniy preparaty deriniu, kuriame yra Oncaspar, gali pasireiksti toksinis poveikis centrinei
nervy sistemai. Buvo pranesta apie encefalopatijos atvejus (jskaitant griztamosios uzpakalinés
leukoencefalopatijos sindroma) (zr. 4.8 skyriy).

Oncaspar gali sukelti centrinés nervy sistemos sutrikimus, pasireiskian¢ius mieguistumu, sutrikimu,
traukuliais. Biitina atidziai stebéti pacientus, ar Sie simptomai nepasireiskia, ypac jei Oncaspar
vartojamas kartu su neurotoksiniais vaistiniais preparatais (tokias kaip vinkristinas ir metotreksatas;
Zr. 4.5 skyriy).

Kauly ¢iulpy slopinimas

Pegaspargazé gali sukelti kauly ¢iulpy slopinima, tiesiogiai arba netiesiogiai (keisdama kity medziagy,
tokiy kaip metotreksatas arba 6-merkaptopurinas, kauly ¢iulpy slopinamaji poveiki). Dél to naudojant
Oncaspar gali padideti infekcijy rizika.

Pradéjus gydyti, pirmosiomis dienomis daznai nustatomas gerokai sumazéjes kraujyje cirkuliuojanciy
limfoblasty skaicius ir normalus ar per mazas leukocity kiekis. Tai gali buti susij¢ su smarkiai
padidéjusiu Slapimo rugsties kiekiu serume. Gali i$sivystyti Slapimo rugsties nefropatija. Siekiant
stebéti gydomajj poveikj, turi biiti atidziai stebimas periferinio kraujo Igsteliy kiekis ir paciento kauly
Ciulpy bukle.

Hiperamonemija

Asparaginaze palengvina greitg asparagino ir glutamino konversija j asparto rugstj ir glutamo riigstj, 0
amoniakas yra bendras Salutinis abiejy reakcijy produktas (Zr. 5.1 skyriy). Tod¢l asparaginaze
leidziant j veng po suleidimo gali staiga padidéti amoniako Kiekis serume.

Hiperamonemijos simptomai daznai yra trumpalaikiai ir apima pykinima, vémima, galvos skausma,
svaigulj ir iSbérima. Sunkiais atvejais gali iSsivystyti encefalopatija su kepeny funkcijos pablogéjimu
arba be jo, ypaC vyresniems suaugusiesiems, kuri gali kelti grésme gyvybei ar buti mirtina. Jei
pasirei$kia hiperamonemijos simptomai, biitina atidZiai stebéti amoniako Kiekj.

Kontracepcija



Gydant Oncaspar ir dar bent 6 ménesius po gydymo nutraukimo biitina naudoti veiksmingg
negeriamosios kontracepcijos metodg. Kadangi negalima atmesti netiesioginés sgveikos tarp
geriamyjy kontraceptiky ir pegaspargazés, geriamieji kontraceptikai néra priimtinas kontracepcijos
metodas (Zr. 4.5 ir 4.6 skyrius).

Natrio kiekis
Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Vartojant pegaspargaze kraujo serume sumaz¢ja baltymy, todél gali sustipréti kity su baltymais
besijungianéiy vaistiniy preparaty toksinis poveikis.

Be to, slopindama baltymy sintezg¢ ir lasteliy dalijimasi, pegaspargaze gali trikdyti kity medziagy,
kuriy poveikiui butinas Igsteliy dalijimasis, pvz., metotreksato, veikimo mechanizma.

Metotreksatas ir citarabinas su Oncaspar gali sgveikauti skirtingai: skiriant vartoti anks¢iau, jie
veikdami kartu gali sustiprinti pegaspargazés poveikj. Jeigu Sios medziagos skiriamos vartoti véliau,
jos veiks prieSingai — gali susilpninti pegaspargazés poveikj.

Pegaspargazé gali veikti kity vaistiniy preparaty metabolizma ir klirensa, remiantis jos poveikiu
baltymy sintezei ir kepeny funkcijai, taip pat Zinoma, kad ja naudojant kartu su kitais chemoterapiniais
vaistiniais preparatais pasireiskia sagveika su CYP fermentais.

Vartojant Oncaspar gali pakisti koaguliacijos faktoriai. Tai gali paskatinti polinkj kraujuoti ir (arba)
tromboze. Todél biitinas atsargumas kartu skiriant antikoaguliantus, pvz., kumaring, heparina,
dipiridamolj, acetilsalicilo riigstj ar nesteroidinius vaistinius preparatus arba kai kartu paskirtas
chemoterapijos rezimas, jskaitant metotreksata, daunorubicina, kortikosteroidus.

Jeigu gliukokortikoidai (pvz., prednizonas) ir pegaspargazé yra skiriami vartoti tuo paciu metu, gali
labiau pakisti kreSumo rodikliai (pvz., sumazéti fibrinogeno ir antitrombino 111 (ATIII) kiekis).

Pegaspargazé gali padidinti gliukokortikoidy sukeltos osteonekrozés rizikg vaikams ir paaugliams, kai
abu gydymo budai skiriami vienu metu. Mergaitéms pasireiskia dazniau dél galimo deksametazono
ekspozicijos padidéjimo. (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Pries pat gydyma arba jo metu vartotas vinkristinas gali sustiprinti pegaspargazés toksinj poveikj.
Oncaspar vartojant prie§ vinkristing gali sustipréti vinkristino toksinis poveikis. Todél vinkristinas turi
buti skiriamas likus bent 12 valandy iki Oncaspar vartojimo, kad biity sumazintas toksinis poveikis.

Negalima atmesti netiesioginés saveikos tarp pegaspargazés ir geriamyjy kontraceptiky dél
pegaspargazés toksinio poveikio kepenims, dél kurio gali sutrikti geriamyjy kontraceptiky klirensas
kepenyse. Todél Oncaspar nerekomenduojama vartoti su geriamaisiais kontraceptikais. Vaisingo
amziaus moterys vietoje geriamyjy kontraceptiky turi naudoti kit bada (Zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

Tuo paciu metu skiepijant gyvosiomis vakcinomis gali padidéti sunkiy infekcijy pavojus, sietinas su
imunitetg slopinanciu pegaspargazes poveikiu ir esamos ligos buvimu ir paprastai kartu skiriama
kombinuota chemoterapija (Zr. 4.4 skyriy). Gyvosiomis vakcinomis turi biiti skiepijama ne anks¢iau
nei po 3 ménesiy nuo to laiko, kai buvo baigtas visas leukemijos gydymas.

4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys / vyry ir motery kontracepcija

Gydydamiesi Oncaspar ir bent 6 ménesius po gydymo nutraukimo vyrai ir moterys turi naudoti
veiksminga kontracepcijos biidg. Kadangi negalima atmesti netiesioginés sgveikos tarp geriamyjy
kontraceptiky ir pegaspargazés, esant tokiai klinikinei situacijai geriamieji kontraceptikai néra




pakankamai saugiis vartoti. Vaisingo amziaus moterys vietoje geriamyjy kontraceptiky turi naudoti
kitg btidg (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

NésStumas

Duomeny apie L-asparaginazés vartojimg néstumo metu nepakanka, o duomeny apie Oncaspar
vartojimg néStumo metu néra. Gyviiny reprodukcijos tyrimy vartojant pegaspargaze neatlikta, bet su
gyvinais atlikti tyrimai vartojant L-asparaginaze¢ parodé teratogeninj poveikj (zr. 5.3 skyriy). Dél to ir
dél farmakologiniy savybiy Oncaspar néStumo metu vartoti negalima, nebent moters klinikiné biklé
yra tokia, kad jg biitina gydyti pegaspargaze.

Zindymas

Nezinoma, ar pegaspargazé iSsiskiria ] motinos pieng. Remiantis farmakologinémis savybémis,
pavojaus zindomiems naujagimiams / kiidikiams negalima atmesti. Laikantis atsargumo priemoniy,
gydant Oncaspar zindymga reikia nutraukti, o nutraukus gydyma Oncaspar Zindymo nebetesti.

Vaisingumas
Pegaspargazés poveikio vaisingumui tyrimy neatlikta.

4.7 Poveikis gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus

Oncaspar gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia stipriai. Buvo pranesta apie $ias
nepageidaujamas reakcijas, pasireiskusias pacientams, gydytiems Oncaspar kartu su kitais
chemoterapiniais vaistiniais preparatais: mieguistuma, sutrikima, svaigulj, apalpima, traukulius.
Oncaspar vartojantiems pacientams turi biiti rekomenduojama nevairuoti ar nevaldyti mechanizmy,
jeigu jie patiria Sias ar kitas nepageidaujamas reakcijas, kurios gali pabloginti gebéjima vairuoti ar
valdyti mechanizmus (Zr. 4.4 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Siame skyriuje apraSomy nepageidaujamy reakcijy duomenys gauti i¥ ULL serganéiy pacienty
Oncaspar vartojimo klinikiniy tyrimy ir pranesimy po Oncaspar patekimo j rinka. Saugumo profilis
grindZiamas atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamais, perspektyviniais, atvirais, daugiacentriais tyrimais,
kuriuose Oncaspar buvo skiriamas 2 500 V/m? dozémis, leidziamomis j veng, kaip palyginamasis
gydymas (tyrimai DFCI 11-001 ir AALLO7P4). Be to, saugumo profilis apémé duomenis, gautus i$
kity Oncaspar tyrimy, tokiy kaip tyrimas, kurio metu lyginta skystos ir liofilizuotos pegaspargazés
formy farmakokinetika (CL2-95014-002), bei jo pratgsimo tyrimas (CL2-95014-003), ir nustatant
saugumo profilj taip pat buvo jvertinti Oncaspar tyrimai, kuriuose jis buvo leidZiamas j raumenis
(tyrimai CCG-1962 ir CCG-1991) (Zr. 5.1 skyriy, kur pateikiama duomeny apie CCG-1962 ir
CCG-1991).

Tarp daZniausiai pasireiskian¢iy nepageidaujamy su Oncaspar susijusiy reakcijos (pastebéty
maZziausiai 2 tyrimuose, daznis >10 %) buvo: padidéjes alaninaminotransferazés aktyvumas, padidéjes
aspartataminotransferazés aktyvumas, padidéjes bilirubino kiekis kraujyje, pailgéjes dalinio aktyvinto
tromboplastino laikas, hipertrigliceridemija, hiperglikemija ir febriliné neutropenija.

Tarp daZniausiai pasireiskusiy nepageidaujamy su Oncaspar susijusiy reakcijy (3 ar 4 laipsnio),
pastebéty tyrimuose DFCI 11-001 ir AALLO7P4 ir kuriy daznis buvo > 5 %, buvo: padidéjes
alaninaminotransferazés aktyvumas, padidéjes aspartataminotransferazés aktyvumas, padidéjes
bilirubino kiekis kraujyje, febriliné neutropenija, hiperglikemija, padidéje¢s lipazés aktyvumas ir
pankreatitas.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos ir jy daznis pateikti 1 lenteléje Nepageidaujamo poveikio daznis
apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki
< 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir neZinomas (negali biiti




apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos
pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

1 lentelé: pranesStos nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios gydant Oncaspar

MedDRA standartiné
organy sistemy klasé

Nepageidaujamos reakcijos

Infekcijos ir infestacijos

DaZnas: infekcijos, sepsis

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai

Labai daZnas: febriliné neutropenija
DaZnas: anemija, koagulopatija
Daznis nezinomas: kauly ¢iulpy nepakankamumas

Imuninés sistemos
sutrikimai

Labai daznas: padidéjgs jautrumas, dilgéling, anafilaksiné reakcija
Daznis neZinomas: anafilaksinis Sokas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Labai daZnas: sumazéjes apetitas, hiperglikemija
Daznas: hiperlipidemija, hipercholesterolemija
Daznis nezinomas: diabetiné ketoacidozé, hipoglikemija

Psichikos sutrikimai

DaZnis neZinomas: konfiizija

Nervy sistemos
sutrikimai

DaZnas: traukuliai, periferiné motoriné neuropatija, sinkopé
Retas: griztamosios uzpakalinés leukoencefalopatijos sindromas
DaZnis neZinomas: mieguistumas (somnolencija), tremoras*

Kraujagysliy sutrikimai

Labai daznas: embolija**

Daznas: tromboze***

Daznis nezinomas: cerebrovaskuliniai jvykiai, hemoragija, virSutinio
strélinio ancio trombozé

Kvépavimo sistemos,
kriitinés lgstos ir
tarpuplaucio sutrikimai

DaZnas: hipoksija

Virskinimo trakto
sutrikimai

Labai daZnas: pankreatitas, viduriavimas, pilvo skausmas, pykinimas
Daznas: vémimas, stomatitas, ascitas

Retas: nekrozuojantis pankreatitas, hemoraginis pankreatitas

Daznis nezinomas: pankreatiné pseudocista, parotitas*

Kepeny, tulZies pislés ir
lataky sutrikimai

DaZnas: toksinis poveikis kepenims, riebaliné infiltracija kepenyse
Retas: kepeny nekrozé, gelta, cholestaze, kepeny nepakankamumas
Daznis nezinomas: veny okliuziné liga

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai daznas: iSbérimas
Daznis nezinomas: toksiné epidermio nekrolizé*

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio
sutrikimai

Daznas: galtiniy skausmas
Daznis nezinomas: osteonekrozé (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius)

Inksty ir Slapimo taky
sutrikimai

Daznis nezinomas: iminis inksty nepakankamumas*

Bendrigji sutrikimai ir
vartojimo vietos
paZzeidimai

Daznis nezinomas: karS¢iavimas

Tyrimai

Labai daznas: svorio kritimas, hipoalbuminemija, padidéjes
alaninaminotransferazés aktyvumas, padidéjes
aspartataminotransferazés aktyvumas, hipertrigliceridemija, sumazéjes
fibrinogeno kiekis kraujyje, padidéjes lipazés aktyvumas, padidéjes
amilazés aktyvumas, pailgéjes dalinis aktyvintas tromboplastino laikas,
padidéjes bilirubino kiekis kraujyje, sumazéjes antitrombino 111
kiekis****, sumazéjes neutrofily skaicius****

Daznas: pailgéjes protrombino laikas, pailgéjes tarptautinis
normalizuotas santykis, hipokalemija, padidéjes cholesterolio kiekis
kraujyje, hipofibrinogenemija, padidéjés gamagliutamiltransferazés
aktyvumas




MedDRA standartiné

organuy sistemy klasé Nepageidaujamos reakcijos

Daznis nezinomas: padidéjes Slapalo kiekis kraujyje, antikiinai prie$
pegaspargazg, sumazejes trombocity skaicius, padidéjes amoniako
Kiekis kraujyje.

* Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkiancios vartojant kitas tos pacios klasés asparaginazes

** PlauCiy embolijos, veny trombozés, galiiniy veny trombozés ir pavirSinio tromboflebito atvejai
pastebéti DFCI 11-001

*** Legenda: CNS trombozé

**x* Tyrimy CL2-95014-002 ir CL2-95014-003 metu buvo antitrombino III kiekio ir neutrofily
skaiCiaus sumazgjimo atvejy

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas
Pastebétos toliau nurodytos nepageidaujamos reakcijos, susijusios su ankstesniu asparaginazes

skyrimu. Nors Sios nepageidaujamos reakcijos nebuvo susietos biitent su pegaspargazés vartojimu, jy
gali pasireiksti vartojant Onscapar.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Oncaspar gali sukelti lengva arba vidutinio sunkumo kauly ¢iulpy slopinimg ir gali biiti paveiktos
visos trys kraujo lasteliy linijos.

Apytiksliai pusé visy sunkiy hemoragijy ir tromboziy atvejy pasireiskia smegeny kraujagyslése ir gali
lemti, pvz., insulta, traukulius, galvos skausma ar samonés netekima.

Nervy sistemos sutrikimai

Vartojant Oncaspar galimi centrinés nervy sistemos sutrikimai, pasireiskiantys traukuliais, re¢iau
sumi§imu ir mieguistumu (Siek tiek sutrikusia sgmone).

Retais atvejais gali pasireiksti grjztamosios uzpakalinés leukoencefalopatijos sindromas (GULS).
ApraSyta, kad itin retais atvejais galimas lengvas pirsSty tremoras.

Virskinimo trakto sutrikimai

Mazdaug pusei pacienty pasireiskia lengvy ar vidutinio sunkumo virskinimo trakto reakcijy, pvz.,
apetito praradimas, pykinimas, vémimas, pilvo diegliai, viduriavimas, svorio sumazéjimas.

Daznai gali pasireiksti iminis pankreatitas. Yra pavieniy praneSimy apie susidariusias pseudocistas
(iki keturiy ménesiy po paskutinio gydymo).

Hemoraginis arba nekrozinis pankreatitas pasireiSkia retai. ApraSytas vienas atvejis, kai gydant
L-asparaginaze pasireiSké pankreatitas su timiniu parotitu. Yra gauta prane§imy apie pavienius
mirtinus atvejus pasireiSkus hemoraginiam arba nekroziniam pankreatitui.

Gydant Oncaspar arba baigus juo gydyti gali padidéti amilazés aktyvumas serume.

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Retais atvejais galimas timinis inksty veiklos sutrikimas, kai gydoma deriniais, kuriy sudétyje yra
L-asparaginazeés.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Gali pasireiksti alerginiy odos reakcijy. Aprasytas vienas su L-asparaginazés vartojimu susijes
toksinés epidermio nekrolizés atvejis (Lajelio sindromas).

Endokrininiai sutrikimai

Daznai pastebimi endokrininés kasos funkcijos pokyciai, paprastai pasireiskiantys sutrikusia gliukozés
apykaita. ApraSyti diabetinés ketoacidozés ir hiperosmozinés hiperglikemijos atvejai, kurie paprastai
buvo koreguojami paskyrus insulino.

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Labai daznai nustatyti lipidy kiekio serume ir serumo lipidy ver¢iy poky¢iai, daugeliu atveju nesukéle
klinikiniy simptomy.



Reguliariai padidéja Slapalo kiekis serume ir tai nepriklauso nuo dozés. Tai beveik visada yra poZymis,
kad sutrikes prerenalinis metabolizmas.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
Po injekcijos galimas kar§¢iavimas, paprastai iSnykstantis savaime.

Imuninés sistemos sutrikimai
Aptikti specifiniai antikiinai prie§ pegaspargazg; jie nedaznai buvo susij¢ su padidéjusio jautrumo
reakcijomis. Taip pat aptikta neutralizuojanciyjy antikiny, mazinanciy klinikinj veiksminguma.

Gydant Oncaspar gali pasireiskti padidéjusio jautrumo reakcijos, pavyzdziui gyvybei pavojinga
anafilaksija, angioedema, ltpy tinimas, akiy tinimas, eritema, kraujo spaudimo sumazéjimas, bronchy
spazmas, dusulys, niezulys ir bérimas (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius)

Kepeny, tulZies piisiés ir lataky sutrikimai
Dazni kepeny funkcijos rodikliy poky¢iai. Daznai serume pastebimas nuo dozés nepriklausomas
transaminaziy aktyvumo ir bilirubino kiekio padidéjimas.

Greitas kiino svorio didéjimas, skysciy susilaikymas su ascitu, hepatomegalija, susijusi su greitu
bilirubino kiekio padidé¢jimu kraujo serume, ir i§liekanti trombocitopenija gali rodyti sunkios VOL,
kuri negydoma gali buti mirtina, pasireiskimo rizika (zr. 4.4 skyriy).

Labai daznai nustatoma riebaliné infiltracija kepenyse. Gauta rety pranesimy apie mirtimi pasibaigusia
cholestazg, gelta, kepeny lasteliy nekroze ir kepeny veiklos sutrikima.

Sutrikus baltymy sintezei serume gali sumazéti baltymy kiekis. Daugeliui pacienty gydymo metu
sumazg¢ja albumino kiekis serume ir tai nepriklauso nuo dozés.

Oncaspar nepageidaujamy reakcijy tipas yra panasus j ta, kuris pastebétas su natiiralia nepegiliuota
L-asparaginazée (pvz., naturalios E. coli asparaginazés).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

49 Perdozavimas

Buvo pranesta apie atsitiktinio perdozavimo atvejus gydant Oncaspar. Perdozavus buvo nustatyta
padidéjes kepeny fermenty aktyvumas, bérimas ir hiperbilirubinemija. Specifinio farmakologinio
gydymo perdozavus néra. Perdozave pacientai turi biiti atidziai stebimi siekiant nustatyti
nepageidaujamy reakcijy poZzymius ir simptomus. Sie simptomai turi bati atitinkamai gydomi, taikant
simptominj ir palaikomgjj gydyma.
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5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — Antinavikiniai ir imunomoduliuojamieji preparatai, Kiti antinavikiniai
preparatai, ATC kodas — L01XX24

Veikimo mechanizmas

L-asparaginazés veikimo mechanizmas yra aminoriig§ties L-asparagino fermentinis skaldymas i
asparto rugstj ir amoniaka. Sumaz¢jus L-asparagino kiekiui kraujyje, slopinama baltymy sintezé, DNR
sintezé ir RNR sintezé, ypa¢ leukeminése blastinése lgstelése, kurios negali sintetinti L-asparagino,
todél vyksta jy apoptozé.

Sveikos lastelés, atvirksciai, gali sintetinti L-asparaging, todél jos yra maziau paveikios pastarajam
staiga iSnykus gydymo metu, kai vartojamas fermentas L-asparaginazé. Pegiliacija nekei¢ia

L-asparaginazés fermentiniy savybiy, bet turi jtakos farmakokinetikai ir fermento imunogeniskumui.

Farmakodinaminis poveikis

Antileukeminis L-asparaginazés poveikis susijes su nuolatiniu L-asparagino kiekio mazéjimu kraujyje
ir cerebrospinaliniame skystyje (CSF). Oncaspar farmakodinaminis poveikis buvo jvertintas po
vartojimo j raumenis (tyrimas CCG-1962) ir j vena (AALLO7P4).

Atliekant tyrimg CCG-1962 Oncaspar FD poveikis buvo jvertintas atliekant serijinius asparagino
koncentracijos matavimus vaiky, serganciy standartinés rizikos ULL, kuriems naujai nustatyta
diagnoz¢ ir kurie vartojo tris Oncaspar dozes (po 2 500 V/m? KPP) j raumenis — vieng indukcijos
laikotarpiu, dvi per vélyvojo gydymo sustiprinimo fazes, serume (n = 57) ir CSF (n = 50). Asparagino
koncentracijos serume sumazéjimas buvo uzfiksuotas 4 dieng po pirmosios indukcijos dozés ir pasieké
akivaizdy Zemiausig lygj 10 dieng po dozés. Apie 1 UM asparagino koncentracija serume isliko apie

3 savaites. Asparagino koncentracija sumaz¢jo iki <3 puM, kai asparaginazés aktyvumas buvo

> 0,1 V/ml. Iki gydymo buvusi 2,3 uM asparagino koncentracija galvos ir stuburo smegeny skystyje
(CSF) sumazéjo iki 1,1 uM 7 indukcijos dienag ir iki 0,6 UM 28 indukcijos dieng (Zr. ,,Klinikinis
veiksmingumas ir saugumas“).

Tyrime AALLO7P4 buvo jvertintas Oncaspar farmakodinaminis poveikis 47 vertintiems tiriamiesiems,
kurie sirgo didelés rizikos grupés B lasteliy pirmtaky ULL ir buvo gydyti 2 500 VV/m? KPP j vena
Oncaspar dozémis per indukcijos ir konsolidacijos fazes. L-asparagino koncentracija plazmoje
sumazéjo zemiau tyrimo kiekybinés analizés ribos per 24 valandas po Oncaspar indukcijos ir
pirmosios konsolidacijos fazés, ir sumazéjimas isliko apie dvi savaites. Asparagino koncentracija CSF
sumazejo 4 dieng po indukcijos dozés ir isliko praktiSkai neaptinkamo lygio 18 dieng po dozés
suleidimo.

Remiantis $iy dviejy tyrimy rezultatais, 2 500 V/m? KPP suleista Oncaspar j raumenis (CCG-1962) ir j
veng (AALLO7P4) dozé uztikrina L-asparagino sumazéjimg apie dvi savaites po dozés suleidimo.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

atliekant gydymas Oncaspar injekciniu ar infuziniu tirpalu buvo skiriamas kaip pirmos eilés ULL
gydymas: atliekant tyrimg CCG-1962buvo tiriami standartinés rizikos grupés ULL sergantys pacientai,
atliekant tyrimg AALLO7P4 — didelés rizikos grupés ULL sergantys pacientai, j tyrimg DFCI11-001
buvo jtraukti standartinés ir didelés rizikos grupés ULL sergantys pacientai.

Oncaspar veiksmingumas gydant ULL sergancius pacientus, kurie serga recidyvuojan¢iomis ar

atspariomis hematologinémis ligomis ir kuriems praeityje buvo pasireiskusi alerginé reakcija j
nattralig E. coli L-asparaginaze, buvo pagrjstas apibendrinus duomenis ir i$tyrus i§ viso 94 pacientus.
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Sie pacientai istirti atlikus $eSis atviruosius tyrimus (ASP-001, ASP-201A, ASP-302, ASP-304,
ASP-400 ir ASP-001C/003C).

Pirma eilé (ULL pacientai, kuriems jautrumas natiiraliai E. coli L-asparaginazei nepadidéjes)
Oncaspar saugumas ir veiksmingumas buvo jvertinti atliekant atvirajj, daugiacentrj, atsitiktiniy im¢iy,
veikliuoju preparatu kontroliuojama tyrima (tyrima CCG-1962). Siame tyrime dalyvavo 118 1-9 mety
vaiky, kuriems standartinés rizikos ULL anks¢iau nebuvo gydyta. Buvo skirtas gydymas vaisty
deriniu, o pacientai buvo atsitiktinai santykiu 1:1 atrinkti j Oncaspar arba natiralios E. coli
L-asparaginazés vartojimo grupes. Oncaspar 2 500 V/m? KPP dozé buvo leidziama j raumenis 3-igja
dieng per 4 savaiciy trukmés indukcijos fazg ir 3-igjg dieng per kiekvieng i$ dviejy 8 savaiciy trukmés
vélyvojo gydymo sustiprinimo (VGS) faziy. Natiiralios E. coli L-asparaginazés 6 000 V/m? KPP dozé
buvo leidZiama j raumenis tris kartus per savaite: i$ viso 9 dozés vartotos indukcijos laikotarpiu, o i$
Viso 6 dozés — per kiekvieng vélyvojo gydymo sustiprinimo fazg.

Pirminis veiksmingumo rodiklis buvo nustatomas pagal panasaus asparagino kiekio sumazéjimo
rodmenis (mastg ir trukme) Oncaspar ir natiiralios E. coli L-asparaginazés grupése. Protokole
nurodytas tyrimo tikslas — sumazinti asparagino koncentracijg serume iki <1 uM. Abiejose
tiriamosiose grupése pacienty, kuriems buvo pasiektas Sis sumazéjimo lygis, dalis buvo panasi per
visas 3 gydymo fazes tiriant protokole nurodytais laikotarpiais.

Per visas gydymo fazes Oncaspar ir natiiralios E. coli L-asparaginazés vartojusiyjy grupése asparagino
koncentracija serume sumazgjo per 4 dienas po pirmosios asparaginazeés dozés skyrimo gydymo fazés
metu ir iSliko sumazé&jusi mazdaug 3 savaites. 1 pav. parodyta asparagino koncentracija serume per
indukcijos fazg. Asparagino koncentracijos serume mazéjimo pobidis per 2 vélyvojo gydymo
sustiprinimo fazes yra panasus j asparagino koncentracijos serume maz¢jimo modelj per indukcing
faze.

1 pav. Asparagino koncentracijos serume vidurkis (£ standartiné paklaida) per tyrimo CCG-
1962 indukcijos faze

100,0

® Natdrali E. coli L-asparaginazé
i% O Oncaspar®

Asparaginas (um)

; 3 %
|4 ﬂ&ﬁ . ﬁH

0,1

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Dienos po pirmosios L-asparaginazés dozés vartojimo
Pastaba: Oncaspar (po 2 500 V/m? KPP doze j raumenis) buvo vartotas 4 savai¢iy trukmés
indukcijos fazés 3-igja dieng. Natiirali E. coli L-asparaginazé (po 6 000 V/m? KPP j
raumenis) buvo vartota 3 kartus per savaite i$ viso vartojant 9 dozes indukcijos
laikotarpiu.

Per indukcijos faze 50 pacienty buvo nustatyta asparagino koncentracija smegeny skystyje.
Asparagino koncentracija smegeny skystyje sumazéjo nuo vidutinés prie§ gydyma buvusios 3,1 M
koncentracijos iki 1,7 UM 4 £ 1 dieng ir 1,5 pM koncentracijos 25 + 1 dieng po Oncaspar vartojimo.
Panasis rezultatai pastebéti ir gydymo natiiralia E. coli L-asparaginaze grupéje.
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2 lenteléje apibendrintas iSgyvenamumas be jvykiy (IB], angl. event-free survival — EFS) Oncaspar ir
nattralios E. coli L-asparaginazés vartojusiyjy grupése. Tyrimas CCG-1962 nebuvo skirtas jvertinti
IB] rodikliy skirtumams.

2 lentelé: iSgyvenamumo be jvykiy rodikliy daznis po 3, 5 ir 7 mety (tyrimas CCG-1962)

Oncaspar natiirali E. coli L-asparaginazé
3 mety IBI rodiklio daznis (%) 83 79
(95 % PI) (73,93) (68, 90)
5 mety IBI rodiklio daznis (%) 78 73
(95 % PI) (67, 88) (61, 85)
7 mety IBI] rodiklio daznis (%) 75 66
(95 % PI) (63, 87) (52, 80)

Tyrimo CCG-1962 metu daZniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos buvo infekcijos,
jskaitant dvi gyvybei pavojingas infekcijas (po 1 pacientg kiekvienoje grupéje). IS esmés abiejose
tiriamosiose grupése 3-i0jo ir 4-0jo laipsniy nepageidaujamy reakcijy daznis ir tipas buvo panasis.
Veélyvojo gydymo sustiprinimo (VGS) laikotarpiu dviem Oncaspar grupés pacientams pasireiske
alerginiy reakcijy (1-0jo laipsnio alerginé reakcija ir 3-i0jo laipsnio dilgéling).

Atliktas 1-31 mety amziaus pacienty, kuriems naujai nustatyta diagnoz¢ ir kuriems buvo didelés
rizikos grupés B lgsteliy pirmtaky ULL, bandomasis tyrimas (tyrimas AALLO7P4). Tai buvo atviras,
kontroliuojamasis, atsitiktiniy iméiy tyrimas, kurio metu tiriamasis pegiliuotas asparaginazés
preparatas buvo lyginamas su Oncaspar kaip keliy vaistiniy medziagy chemoterapijos komponentu
pirmos eilés ULL gydymui. Leukocity (WBC) kriterijai buvo §ie: a) 1-10 mety pacientams: WBC

> 50 000/ul; b) 10-30 mety pacientams: bet koks WBC kiekis; c¢) pries gydyma steroidais: bet koks
WBC kiekis. Pacientams nebuvo leidziama pries tai skirti citotoksinés chemoterapijos, iSskyrus
gydyma steroidais ir intratekaliniu citarabinu. I§ viso j tyrimag buvo jtraukti 166 pacientai; 54 pacientai
buvo atsitiktinai atrinkti vartoti 2 500 VV/m? KPP Oncaspar doze, o 111 pacienty buvo atsitiktinai
atrinkti vartoti tiriamajj pegiliuotg asparaginazés preparatg. Oncaspar buvo leidZiamas j veng

(po 2 500 V/m? dozg) per indukcijos, konsolidacijos, uzdelsto intensyvinimo ir tarpinio palaikomojo
gydymo fazes pacientams, kuriems yra didelés rizikos grupés ULL ir kuriems skiriama iSpléstiné
Berlyno-Frankfurto-Miunsterio terapija. Oncaspar vartojusiyjy pacienty, kuriy jvertinamos minimalios
liekamosios ligos (MLL) rezultatas buvo neigiamas (< 0,1 % leukemijos lasteliy kauly ¢iulpuose)
grupéje procenting dalis 29 dieng po indukcijos buvo 80 % (40/50). 4-iaisiais metais IB] ir bendrojo
iSgyvenamumo (BI) daznis Oncaspar vartojusiyjy grup¢je atitinkamai buvo 81,8 % (95 % PI 62,9
91,7 %) ir 90,4 % (95 % PI 78,5-95,9 %). Oncaspar vartojusiyjy grupéje visy laipsniy padidéjusio
jautrumo atvejy daznis buvo 5,8 %, anafilaksiniy reakcijy — 19,2 % ir pankreatito — 7,7 %. 3-iojo ar
aukstesnio laipsnio febrilinés neutropenijos atvejy daznis buvo 15,4 %.

Tyrimas DFCI 11-001, atliekamas ,,Dana-Farber Cancer Institute” (DFCI), yra vykstantis, aktyviai
kontroliuojamas, atsitiktiniy im¢iy daugiacentris tyrimas, skirtas j veng leidZziamo tiriamojo pegiliuoto
asparaginazés preparato palyginimui su Oncaspar vaikams ir paaugliams nuo 1 iki <22 mety, kuriems
naujai diagnozuota ULL ir gydytiems naudojant DFCI ULL konsorciumo terapijos metodika.
Atsitiktiniu badu buvo atrinkti 239 pacientai, i§ kuriy 237 buvo gydomi tiriamuoju vaistiniu vaistu
(146 vyriskos ir 91 moteriskos lyties), i3 jy 119 pacienty (115 i3 jy diagnozuota ULL) buvo gydomi
Oncaspar, 2500 V/m?, Gydymas buvo skiriamas atliekant indukcija (7 dieng) ir po to kas 2 savaites, i$
viso 30 savai¢iy gydymo po indukcijos. Pacienty atsitiktiné atranka stratifikuota pagal rizikos grupe
(standartiné / didelé / labai didelé rizika), jskaitant B ir T lgsteliy ULL. Pacienty, patekusiy j Oncaspar
grupe, kuriy jvertinama maza indukcijos pabaigos MLL (<0,001 aptinkamos ligos) procentiné dalis
32 dieng buvo 87,9 % (80/91). Siame tyrime vieny mety iSgyvenamumas be atkry¢io (IBA) buvo

98,0 (95 % P1 92,3, 99,5); vieny mety bendras iSgyvenamumas (BI) buvo 100 (95 % PI 100, 100).

ULL sergantys pacientai, kuriy jautrumas natiraliai E. coli L-asparaginazei padidéjes

Oncaspar poveikis gydant recidyvuojancias ar atsparias hematologines ligas, buvo jvertintas atlikus
Sesis atviruosius tyrimus. Siuose tyrimuose i3 viso dalyvavo 94 Oncaspar vartojantys pacientai,
kuriems diagnozuota ULL ir kuriems anks¢iau buvo pasireiskusi alerginé reakcija j nattiralig E. coli
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L-asparaginaze. Vienam pacientui buvo skirtos 250 V/m? ir 500 VV/m? KPP Oncaspar dozés j vena. Kiti
pacientai buvo gydomi 2 000 V/mZ2ir 2 500 VV/m? KPP dozémis, leidZziamomis j raumenis arba j vena.
Pacientams Oncaspar buvo skirtas vartoti kaip atskiras preparatas arba jis buvo derinamas su keliy
vaistiniy medZziagy chemoterapija. Penkiy tyrimy metu, remiantis Oncaspar gydyty 65 ULL serganciy
pacienty duomeny analize, nustatyta, kad didZiausiojo terapinio atsako metu per viso tyrimo laikotarpj
visiSka remisija pasiekta 30 pacienty (46 %), daliné remisija — 7 pacientams (11 %) ir hematologinis
pageréjimas — 1 pacientui (2 %). Kitame tyrime, kuriame dalyvavo 29 Oncaspar gydyti ULL sergantys
pacientai, kuriems buvo pasireiskes padidéjes jautrumas, 11 pacienty buvo jvertintas atsakas
indukcijos laikotarpiu. I$ jy 3 pacientams (27 %) nustatyta visiska remisija, 1 pacientui (9 %) daliné
remisija, 1 pacientui (9 %) pasireiské hematologinis pageréjimas ir 2 pacientams (18 %) nustatytas
terapinis poveikis. Terapinis poveikis buvo apibiidintas kaip klinikinis pageré¢jimas, kuris neatitiko
kity palankiy iSeiciy kriterijy. Per palaikomgja faze buvo jvertinta 19 pacienty: visiS$ka remisija
nustatyta 17 pacienty (89 %), o terapinis poveikis pasireiské 1 pacientui (5 %).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Oncaspar farmakokinetinés savybés buvo pagristos fermentiniais tyrimy metodais vertinant
asparaginazés aktyvuma po vartojimo j raumenis (CCG-1962) ir j veng (AALLO7P4, DFCI11-001).

Tyrime CCG-1962 vidutinis asparaginazés aktyvumas pasieké didziausig 1 V/ml reikSme 5 dieng po
injekcijos. Vidutinis puséjimo laikas po absorbcijos i$ injekcijos vietos buvo 1,7 dienos, o pusinés
eliminacijos laikas buvo 5,5 dienos. Ivertintas pasiskirstymo ttiris esant stabiliai biisenai ir klirensas
buvo atitinkamai 1,86 I/m? ir 0,169 I/m? per dieng.

Tyrime AALLO7P4 farmakokinetiniai parametrai po vienos 2 500 V/m? dozés j raumenis per indukcija
buvo apskaiciuoti, naudojant nepaskirstyta farmakokinetiniai analiz¢ i§ nuosekliy plazmos méginiy, ir
jie pateikti 3 lenteléje (zr. 5.1 skyriy). Oncaspar Cmax ir AUC buvo mazesnés vyriskos lyties, didesnio
KMI tiriamiesiems ir tiriamiesiems, kuriy amzius > 10 mety. Per indukcija po vienos 2 500 V/m?
Oncaspar dozés | veng >0,1 V/ml asparaginazés aktyvumas buvo islaikomas iki 18 dieny po dozés
suleidimo 95,3 % tiriamyjy.

3 lentelé. Farmakokinetiniai parametrai po vienos 2 500 V/m? KPP j veng Oncaspar dozés
per indukcija (N=47; tyrimas AALL07P4)

Farmakokinetiniai parametrai Aritmetinis vidurkis (SN)
Ciax (MV/ml)* 1638 (459,1)

Tmax (val)* 1,25 (1,08, 5,33)"
AUCo (mV-d./ml)* 14810 (3555)
AUCy (MV-d./ml)’ 16570 (4810)

tiz (d.) 5,33 (2,33)

CL (I/d.) 0,2152 (0,1214)

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

* Tirilamyjy skaicius N = 47.
T Mediana (10, 90 procentiliai).
t Tiriamyjy skaicius N = 46.

Tyrime DFCI 11-001 asparaginazés aktyvumo jvertinimai buvo atlikti po vienos 2 500 V/m? KPP
dozés | vena per indukcijg ir kas dvi savaites po indukcijos (zr. 5.1 skyriy). Per indukeijg > 0,1 V/ml
asparaginazés aktyvumas plazmoje isliko 93,5 % tiriamyjy 18 dieny po suleidimo. Per faze po
indukcijos maziausias asparaginazés aktyvumas, virSijantis 0,4 V/ml, iSliko 100 % tiriamyjy nuo

7 savaités iki 25 savaités. Sie rezultatai rodo, kad kai 2 500 V/m? KPP Oncaspar suleidZiamas kaip
viena ir pakartotinés dozés kas dvi savaites, kliniskai reikSmingas asparaginazés aktyvumas islieka per
visa dozavimo laikotarpj (t. y. dvi savaites).

Pacientams, kuriems naujai diagnozuota ULL, buvo paskirta vartoti vienkartiné Oncaspar injekcija j

raumenis (2 500 VV/m? KPP) arba vienkartiné nattiralios asparaginazés, gautos is E. coli (25 000 VV/m?
KPP) ar i$ Erwinia (25 000 VV/m2 KPP), injekcija. Oncaspar pusinés eliminacijos laikas plazmoje buvo
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statistiSkai reikSmingai ilgesnis (5,7 dienos) negu 8is rodiklis, nustatytas skiriant i$ E. coli (1,3 dienos)
ir Erwinia (0,65 dienos) gauty natiiraliy asparaginaziy. Vertinant staigia leukeminiy lgsteliy in vivo
zutj rodamino fluorescencijos metodu, nustatyta, kad skiriant visy trijy L-asparaginazés preparaty
zuties rodikliai buvo tokie patys.

ULL sergantys pacientai, kuriems buvo pasireiske keletas atkry¢iy, buvo gydomi Oncaspar arba i§

E. coli gauta natiiralia asparaginaze; tai buvo indukcinio gydymo dalis. Buvo skirta vartoti 2 500 V/m?
KPP Oncaspar doz¢é j raumenis 1-3jg ir 15-3jg indukcijos laikotarpio dienomis. Vidutinis Oncaspar
pusinés eliminacijos laikas plazmoje pacientams, kuriems nepasireikia padidéjes jautrumas,

buvo 8 dienos (AUC 10,35 V/ml per dieng), o pacientams, kuriems pasirei§kia padidéjes jautrumas,

— 2,7 dienos (AUC 3,52 U/ml per diena).

Specialios populiacijos

Kontroliuojami tyrimai nebuvo skirti formaliai jvertinti Ocaspar farmakokinetika specialiose
populiacijose. Populiacijos farmakokinetinis Oncaspar jvertinimas, grindziamas duomenimis, gautais
i§ tyrimy AALLO7P4 (i.v.), DFCI11-001 (i.v.) ir CCG-1962 (i.m.), jrodé, kad klirensas (tiesinis ir
jsotinamas) padidéjo mazdaug proporcingai KPP, o pasiskirstymo tiiris padidéjo Siek tiek daugiau
proporcingai KPP. Siame tyrime statistiskai reik§mingy farmakokinetikos charakteristiky skirtumy
tarp vyriskos ir moteriskos lyties tiriamyjy nenustatyta.

Inksty ir kepeny nepakankamumo poveikis Oncaspar farmakokinetikai nebuvo vertintas. Pegaspargazé
yra didelés molekulinés masés baltymas, todél jis néra pasalinamas per inkstus ir jokiy
farmakokinetikos pokyciy Oncaspar gydomiems pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi,
nenumatyta.

Kadangi proteolitiniai fermentai, dalyvaujantys Oncaspar metabolizme, yra placiai pasiskirste
audiniuose, tikslus kepeny vaidmuo nezinomas, bet jei kepeny funkcija sutrikty, nesitikima, kad tai
galéty sukelti su Oncaspar vartojimu susijusiy klinikiniy problemy.

Duomeny apie senyvy pacienty gydyma néra.
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Dviejy farmaciniy formy Oncaspar, injekcinio ar infuzinio tirpalo ir milteliy tirpalui farmakokinetinis
ar farmakodinaminis ikiklinikinis lyginamumas buvo nustatytas Sunims intraveniniu biidu skiriant
vienkartines ir kartotines dozes (500 V/kg). Toliau apraSytuose tyrimuose vartotas injekcinis ar
infuzinis tirpalas.

Uminis toksiskumas

Tik labai didelés vienkartines pegaspargazés dozés, suleistos peléms j pilvaplévés ertme (25 000—

100 000 V/kg kiino svorio dozés), lémé 14 % visy gydyty peliy mirtj. Pastebéta, kad tokios pat dozés
sukélé lengvg toksinj poveikj kepenims. PasireiS$kusios nepageidaujamos reakcijos buvo sumazéjes
kiino svoris, piloerekcija ir sumazéjes aktyvumas. Sumazéjusi bluznies masé gali reiksti, kad gydymas
gali slopinti imuning sistema.

Ziurkéms ir $unims suleidus vienkartine iki 500 V/kg kiino svorio doze j vena, pegaspargazé buvo
gerai toleruojama.

Kartotiniy doziy toksiSkumas
Per 4 savaiciy trukmés tyrima su ziurkémis, leidziant joms po 400 V/kg pegaspargazés doze per parg i
pilvaplévés ertme, suprastéjo maitinimasis ir sumazéjo kiino svoris, palyginti su kontroline grupe.

Per 3 ménesiy trukmeés tyrima su pelémis, leidZiant joms iki 500 V/kg kiino svorio pegaspargazés doze
1 pilvaplévés ertmg arba j raumenis, nedidelius kepeny lasteliy pokycius Iémé tik didziausios j
pilvaplévés ertme suleistos dozés.
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Pastebéta, kad Sunims, kuriems 2 savaites kas savaite buvo skiriama 1 200 V/kg pegaspargazés doze,
laikinai sumazéjo kiino svorio prieaugis ir laikinai Siek tiek sumazéjo bendrasis leukocity skai¢ius. Be
to, vienam i§ keturiy Suny padidéjo glutamino piruvato transaminazés aktyvumas serume.

ImunogeniSkumas
Per 12 savaiéiy trukmés tyrima su pelémis, kurio metu kas savaite buvo leidziama 10,5 V
pegaspargazés doze vienai pelei j raumenis ar j pilvaplévés ertme, imuninio atsako nenustatyta.

Toksinis poveikis reprodukcijai
Pegaspargazés toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy neatlikta.

Atliekant L-asparaginazés embriotoksiskumo tyrimus jrodytas teratogeninis poveikis Ziurkéms,
gydytoms nuo 6-0sios iki 15-osios néstumo dienos; o teratogeninio poveikio nesukeliantis kiekis
(angl. No Observed Effect Level - NOEL) buvo skiriant 300 V/kg dozg | vena. 50 VV/kg ar 100 V/kg i
veng skirtos dozés triusiams 8-3jg ir 9-3jg néstumo dienomis sukélé gyvybingy vaisiy apsigimimus:
NOEL nustatyta nebuvo. Skiriant vartoti terapines dozes nustatyta jvairiy apsigimimy ir embriony
mirciy. Poveikio vaisingumui, vaisiaus perinataliniam ir postnataliniam vystymuisi tyrimy neatlikta.

KancerogeniSkumas, mutageniskumas, poveikis vaisingumui
Ilgalaikio kancerogeninio pegaspargazés poveikio ar poveikio gyviiny vaisingumui tyrimy neatlikta.

Ames testo metu naudojant Salmonella typhimurium padermes nustatyta, kad pegaspargazé neturéjo
mutageninio poveikio.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Dinatrio fosfatas heptahidratas

Natrio-divandenilio fosfatas monohidratas

Natrio chloridas

Sacharozé

Natrio hidroksidas (pH reguliuoti)

Vandenilio chlorido raigstis (pH reguliuoti)

6.2  Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maidyti su kitais, iSskyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas:
3 metai.

Paruostas tirpalas

Cheminis ir fizinis vartojamo vaisto stabilumas iSsilaiko 24 valandas laikant zemesnéje nei 25 °C
temperattiroje. Mikrobiologiniu pozitiriu preparatg reikia suvartoti iSkart, nebent ruo§imo metodas
uzkirsty kelig mikrobiologinei tarSai. Jei preparatas nevartojamas iskart, uz laikymo trukme ir salygas
atsako vartotojas.

Praskiestas tirpalas

Cheminis ir fizinis vartojamo vaisto stabilumas iSsilaiko 48 valandas laikant 2 °C-8 °C.
Mikrobiologiniu poZitiriu preparatg reikia vartoti iskart. Jei preparatas nevartojamas iskart, uz laikymo
trukme ir sglygas pries vartojant atsako vartotojas. Laikymo trukmé paprastai turéty buti ne daugiau
nei 24 valandos laikant 2 °C-8 °C temperatiiroje, nebent preparatas ruostas / skiestas
kontroliuojamomis ir patikrintomis aseptinémis salygomis.
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6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uZSaldyti.

Paruosto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

I tipo flintstiklo flakonas su chlorobutilo elastomero kamséiu, uzdengtu 20 mm aliuminio gaubteliu su
nupléSiamu sandarikliu. Flakone yra 3 750 V pegaspargazés.

Pakuotes dydis — 1.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Esant salyc¢iui $is vaistinis preparatas gali dirginti. Todél miltelius biitina ruosti ir vartoti itin atsargiai.
Reikia vengti jkvépti gary ir salycio su oda bei gleivine, ypac su akimis. [vykus vaistinio preparato
salyCiui su akimis, oda arba gleivinémis, nedelsdami plaukite dideliu kiekiu vandens

maziausiai 15 minuéiy.

Paruosus preparata, Oncaspar reikia vartoti | veng arba j raumenis. Miltelius prie$ vartojant reikia

iStirpinti 5,2 ml injekcinio vandens (Zr. 4.2 skyriy).

Tvarkymo instrukcijos
1. Personalas turi biiti iSmokytas, kaip tvarkyti ir perkelti vaistinj preparata (nésciosioms neturi
biiti leista dirbti su $iuo vaistiniu preparatu).

2 Preparatg reikia ruosti aseptinémis sglygomis.

3. Biitina laikytis tinkamo antineoplastiniy medziagy tvarkymo procediiry.

4. Tvarkant Oncaspar rekomenduojama muivéti vienkartines pirstines ir dévéti apsauginius
drabuzius.

5. Visas priemones, naudojamas vartojant ar valant, jskaitant pirStines, reikia iSmesti j labai

pavojingy atlieky maisus ir sudeginti aukstoje temperatiiroje.

Paruosimas
1. I flakong Svirkstu ir 21 dydzio adata jSvirks¢iama 5,2 ml injekcinio vandens.
2. Flakonas lengvai pasukamas, kol milteliai iStirps.

3. Paruostas tirpalas turi buti skaidrus, bespalvis ir jame turi nebiiti matomy pasaliniy daleliy.
Nevartokite, jei paruostas tirpalas yra drumstas ar jei susidaré nuosédy. Nekratykite.

4, Paruosta tirpalg reikia suvartoti per 24 valandas laikant Zemesnéje nei 25 °C temperatiiroje.

Vartojimas

1. Parenterinius vaistinius preparatus prie§ vartojant reikia apziiréti, ar juose néra daleliy. Vartoti
galima tik skaidry bespalvj tirpala, kuriame néra pasaliniy daleliy.

2. Vaistinis preparatas $virk$¢iamas j veng arba raumenis. Tirpalg reikia Svirksti 1étai.

Injekcija | raumenis turi biiti ne daugiau kaip 2 ml vaikams bei paaugliams ir 3 ml
suaugusiesiems.

Vartojant j vena, paruosta tirpalg reikia praskiesti 200 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %)
injekcinio tirpalo arba 5 % gliukozés tirpalo.

Praskiesta tirpala per 1-2 valandas galima sulasinti kartu su jau vykdoma natrio chlorido

9 mg/ml arba 5 % gliukozés tirpalo infuzija. Kartu su Oncaspar per ta pacia intravening linija
nelasinkite kity vaistiniy preparaty (zr. 4.2 skyriy).

Praskiedus tirpalg reikia suvartoti iSkart. Jei vartoti iSkart nejmanoma, praskiesta tirpalg iki
48 valandy galima laikyti 2 °C-8 °C temperattroje (Zr. 6.3 skyriy).

Tvarkymas
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Oncaspar skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti
laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Prancuzija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/1070/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2016 m. sausio 14 d.
Paskutinio perregistravimo data 2020 m. lapkri¢io 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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11 PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAS IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojo pavadinimas ir adresas
Exelead, Inc.

6925 Guion Road

Indianapolis

Indiana 46268

JAV

Gamintojo, atsakingo uz seriju iSleidima, pavadinimas ir adresas
Les Laboratoires Servier Industrie
905 Route de Saran

45520 Gidy
Pranctzija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. | priedo [preparato charakteristiky
santraukos] 4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o PeriodiSkai athaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti

Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, §KIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti
didelj naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar
rizikos mazinimo) etapa.

o Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis.

Apradymas Terminas

Poregistracinis veiksmingumo tyrimas (PVT): kad buty galima i§samiau
nustatyti Oncaspar veiksminguma ir saugumga pacientams, kuriems neseniai
diagnozuota timiné limfoblastiné leukemija, registruotojas turi pateikti
CAALL-FO01 tyrimo rezultatus. Sis tyrimas — tai perspektyvinis, daugiacentris,
kohortinis tyrimas, kuriuo vertinamas Oncaspar, skiriamas kaip pirmos eilés
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ApraSymas

Terminas

gydymas ULL sergantiems vaikams ir paaugliams, kartu skiriant keliy
vaistiniy medziagy chemoterapija.

Klinikinio tyrimo ataskaita turi biiti pateikta iki:

2027 m. rugséjo 22
d.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Oncaspar 750 V/ml milteliai injekciniam ar infuziniam tirpalui
pegaspargaze

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename flakone yra 3 750 V pegaspargazés.
Paruosto tirpalo 1 ml yra 750 V pegaspargazes (750 V/ml).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Dinatrio fosfatas heptahidratas, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas, natrio chloridas, sacharozé,
natrio hidroksidas ir vandenilio chlorido riigstis (pH reguliuoti).

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai injekciniam ar infuziniam tirpalui
1 flakonas, kuriame yra 3 750 V pegaspargazes.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j veng ar raumenis.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Paruostg tirpalg reikia vartoti iSkart.

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uZSaldyti.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Ispéjimas: specialios tvarkymo instrukcijos (Zr. pakuotés lapelj)

‘ 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Prancuzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/15/1070/002

13. SERI1JOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (I3DAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raStu nepateikti.

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Oncaspar 750 V/ml milteliai injekciniam ar infuziniam tirpalui
pegaspargaze
Leisti j veng ar raumenis.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

3750V

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Oncaspar 750 V/mI milteliai injekciniam ar infuziniam tirpalui
pegaspargaze

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Oncaspar ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Oncaspar
Kaip vartoti Oncaspar

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Oncaspar

Pakuotés turinys ir kita informacija

oL E

1. Kas yra Oncaspar ir kam jis vartojamas

Oncaspar sudétyje yra pegaspargazés, kuri yra fermentas (asparaginazé), skaidantis asparaging, svarbia
baltymy sudedamaja dalj, be kurios Iastelés neisSgyventy. Sveikos lastelés gali pacios pasigaminti
asparagino, o tam tikros vézinés lastelés to padaryti negali. Oncaspar sumazina asparagino kieki
kraujo vézio lastelése ir sustabdo véziniy lasteliy augima.

Oncaspar vartojamas vaikams nuo gimimo iki 18 mety ir suaugusiesiems, sergantiems imine
limfoblastine leukemija (ULL), gydyti. ULL yra baltyjy kraujo Iasteliy véZio tipas, kai tam tikros
nebrandZios baltosios lgstelés (vadinamos limfoblastais) pradeda nekontroliuojamai daugintis
slopindamos veikliyjy kraujo lasteliy gamyba. Oncaspar vartojamas kartu su kitais vaistiniais
preparatais.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Oncaspar

Oncaspar vartoti draudZiama:

- jeigu yra alergija pegaspargazei arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medZiagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);

- jeigu sergare sunkia kepeny liga;

- jeigu Jums kada nors buvo pasireiskes pankreatitas;

- jeigu kada nors stipriai kraujavote po gydymo asparaginaze;

- jeigu kada nors yra buve kraujo kresuliy po gydymo asparaginaze.

Pasakykite gydytojui, jei Jums taikoma bet kuri i$ $iy sglygy. Jei esate vienas i§ vaiko, gydomo
Oncaspar, tévy, pasakykite gydytojui, jei jos taikomos Jiisy vaikui.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Oncaspar. Sis vaistas Jums gali biiti netinkamas:

- jeigu vartojant kity formy asparaginaze yra pasireiske sunkiy alerginiy reakcijy, pvz.,
niezéjimas, paraudimas ar kvépavimo taky patinimas, nes vartojant Oncaspar gali pasireiksti
sunkiy alerginiy reakcijy;

- jeigu yra kraujavimo sutrikimy ar anks¢iau buvo pavojingy kraujo kresuliy;

- jeigu kar$c¢iuojate; vartodami §j vaistg galite tapti imlesni infekcijoms;
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- jeigu buvo sutrikusi kepeny veikla arba vartojate kity vaisty, galinéiy paZeisti kepenis;

- jeigu Oncaspar vartojamas kartu su kitais vaistais nuo vézio, gydymo Oncaspar metu gali
pasireiksti kepeny pazeidimas (sunkis, gyvybei pavojingi ir galimai mirtini kepeny veny
okliuzinés ligos (VOL) atvejai);

- jeigu Oncaspar vartojamas kartu su Kitais vaistais, gali pasireiksti centrinés nervy sistemos
pazeidimas;

- jeigu pasireiSkia pilvo skausmas; gydant Oncaspar gali pasireiksti kasos uzdegimas, kuris
kartais sukelia mirtj.

Sis vaistas gali lemti kreséjimo faktoriy kiekio poky¢ius bei padidinti kraujavimo ir (arba) kresuliy
susidarymo pavojy.

Po vaistinio preparato patekimo j rinkg buvo pranesta apie Salutinj poveiki, vadinamg osteonekroze
(kauly pazeidimu), vaikams ir paaugliams, vartojantiems Oncaspar (daZniau pasitaiko mergaitéms),
kai jie buvo vartojami kartu su gliukokortikoidais (pvz., deksametazonu).

Jeigu Oncaspar gydomas Jusy vaikas ir jam pasireiSkia bet kuri 18 $iy bikliy, kreipkités j gydytoja.

Gydant Oncaspar
Skiriant gydyma Oncaspar valanda biisite atidziai stebimi, kad biity galima nustatyti, ar néra sunkios
alerginés reakcijos pozymiy. Alerginéms reakcijoms gydyti skirta medicininé jranga bus netoliese.

Papildomi stebéjimo tyrimai

Jusy sveikata bus stebima gydymo metu ir baigus gydyti: reguliariai bus tikrinamas cukraus kiekis
kraujyje ir Slapime, kepeny ir kasos funkcija bei reguliariai atlickami kiti tyrimai, nes $is vaistas gali
turéti jtakos kraujui ir pakenkti kitiems organams.

Kiti vaistai ir Oncaspar

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Tai svarbu, nes Oncaspar gali padidinti kity vaisty Salutinj poveikj, veikdamas kepenis, kurios yra

svarbios Salinant vaistus i$ organizmo. Taip pat labai svarbu pasakyti gydytojui, jeigu vartojate bet

kuriuos i$ toliau nurodyty vaisty.

- Jeigu skiepijatés gyvosiomis vakcinomis trijy ménesiy laikotarpiu uzbaigus leukemijos gydyma.
Dél to gali padidéti sunkios infekcijos rizika.

- Jeigu vartojate vinkristing, kitg véziui gydyti skirtg vaista. Jeigu $io vaisto vartojate tuo paciu
metu kaip ir Oncaspar, gali padidéti Salutinio poveikio ar alerginiy reakcijy rizika.

- Jeigu vartojate vaistus, kurie mazina kraujo kres¢jima, pavyzdziui, antikoaguliantus, (pvz.,
kumaring / varfaring ir heparing), dipiridamolj, acetilsalicilo rtigstj ar nesteroidinius vaistus nuo
uzdegimo (tokius kaip ibuprofenas arba naproksenas). Jeigu iy vaisty vartojate tuo paciu metu
kaip ir Oncaspar, yra didesné kraujavimo sutrikimy rizika.

- Jeigu vartojate vaistus, kuriy poveikiui biitinas Iasteliy dalijimasis, pvz., metotreksata (vaista,
skirtg ne tik véziui, bet ir artritui gydyti) gali sumazéti jy poveikis.

- Jeigu vartojate prednizong (steroidg). Vartojant $io vaisto tuo pac¢iu metu kaip ir Oncaspar,
padidéja galimybé kraujo kreSuliams susidaryti.

- Jeigu vartojate gliukokortikoidy kartu su rekomenduojamu leukemijos gydymu, Oncaspar gali
padidinti steroidy sukeltos osteonekrozés (kauly pazeidimo) rizikg vaikams ir paaugliams
(dazniau mergaitéms). Todél, jei pajutote bet kokj nauja kauly skausma (t. y. klubo, kelio ar
nugaros skausma), kuo greiciau praneskite gydytojui.

- Jeigu vartojate citarabing, vaista, kuris gali buti vartojamas véziui gydyti ir kuris gali trikdyti
Oncaspar poveik].

Oncaspar taip pat gali lemti kepeny funkcijos pokycius, kurie gali turéti jtakos kity vaisty veikimo
budui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.
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Oncaspar negalite vartoti, jeigu esate nésc¢ia, nes jo poveikis néStumo laikotarpiu netirtas. Jiisy
gydytojas nuspres, ar reikia gydyti Jusy liga néstumo metu. Moterims, kurios gali pastoti, gydymo
metu ir dar bent 6 ménesius po to, kai gydymas Oncaspar buvo nutrauktas, biitina naudoti patikima
kontracepcijos metodg. Vartojant Oncaspar geriamieji kontraceptikai néra veiksmingas kontracepcijos
metodas. Pasitarkite su gydytoju dél Jums tinkamiausio kontracepcijos metodo. Vyrai taip pat turi
naudoti veiksminga kontracepcijos metoda, kai jie arba jy partnerés yra gydomi Oncaspar.

Nezinoma, ar pegaspargazé iSsiskiria | motinos pieng. Laikantis atsargumo priemoniy, gydant
Oncaspar zindymga reikia nutraukti, o nutraukus gydyma Oncaspar Zindymo nebetesti.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy vartodami $j vaista, nes jis gali sukelti mieguistuma, nuovargj
ar sumisima.

Oncaspar sudétyje yra natrio
Sio vaisto dozéje yra maziau negu 1 mmol natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Oncaspar

Pries vartojima galite gauti vaisty derinj, kad sumazintuméte alerginiy reakcijy tikimybe. Gydytojas
nuspres, ar tokia premedikacija reikalinga.

Gydymg Oncaspar paskyré gydytojas, turintis gydymo preparatais nuo vézio patirties. Atsizvelgdamas
1 Jusy amziy ir kiino pavirSiaus plota, kuris apskai¢iuojamas pagal Jusy igj ir svorj, gydytojas nusprgs,
kokig vaisto doze reikia skirti ir kaip daznai jg vartoti.

Vaistas yra j raumenis arba, jei patogiau, | veng vartojamas tirpalas.

Ka daryti pavartojus per didele Oncaspar doze?
Kadangi vaistg Jums paskirs gydytojas, mazai tikétina, kad Jums bus paskirta didesné doz¢, nei reikia.

Jei atsitiktinai perdozuotuméte vaisto, kas yra mazai tikétina, bisite atidziai stebimi medicinos jstaigos
darbuotojy ir atitinkamai gydomi.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkus Salutinis poveikis
Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu pasireiSkia bet koks toliau nurodytas Salutinis poveikis:

Labai dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- uzdegimas arba kiti kasos sutrikimai (pankreatitas), lemiantys stiprius pilvo skausmus, kurie
gali i$plisti | nugarg, vémimga, cukraus koncentracijos kraujyje padidéjima;

- sunkios alerginés reakcijos, kurioms biidingi $ie simptomai: bérimas, niezulys, patinimas,
dilgéliné, dusulys, greitas Sirdies plakimas ir kraujosptidZio sumazéjimas;

- kraujo kreSuliai;

- kars¢iavimas esant mazai baltyjy kraujo kiineliy koncentracijai.

Dazni $alutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):

- stiprus kraujavimas ar susidaro kraujosruvy;
- smarkus drebulys (traukuliai) ir sgmonés netekimas;
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- sunki infekcija ir labai stiprus kar§¢iavimas;
- sutrikusi kepeny funkcija (pvz., odos, Slapimo arba i8maty spalvos poky¢iai ir laboratoriniais
tyrimais nustatytas padidéj¢s kepeny fermenty arba bilirubino aktyvumas).

Reti Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmeny):
- kepeny nepakankamumas;

- gelta;

- blokuojamas tulzies tekéjimas i§ kepeny (cholestazé);

- kepeny lasteliy sunaikinimas (kepeny lasteliy nekroze).

Salutinio poveikio rei$kiniai, kuriy daZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus

duomenis):

- sunki odos reakcija, vadinama toksine epidermio nekrolize;

- inksty veiklos sutrikimas (pvz., iSskiriamo §lapimo kiekio pokytis, pédy ir kulk$niy patinimas);

- insultas;

- sunki alerginé reakcija, galinti sukelti samonés praradimg ir kelti pavojy gyvybei (anafilaksinis
Sokas);

- kauly pazeidimas (osteonekrozé);

- sunkus kepeny pazeidimas - kepeny veny okliuziné liga (VOL): simptomai gali bati greitas
kiino svorio didéjimas, skys¢iy susilaikymas pilve (ascitas), sukeliantis pilvo patinimg ir kepeny
padidéjima (hepatomegalijg).

Kitas Salutinis poveikis

Pasakykite gydytojui, jeigu pasireiske bet kuris i$ §iy pozymiy:

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne refiau kaip 1 i§ 10 asmeny):

- kasos funkcijos poky¢iai;

- Svorio sumaz¢jimas;

- kojy skausmas (gali biiti trombozés simptomas), kriitinés skausmas ar dusulys (gali biiti kresulio
plauciuose, vadinamos plauciy embolijos simptomas);

- apetito netekimas, bendras silpnumas, vémimas, viduriavimas, pykinimas;

- padidéjes cukraus kiekis kraujyje;

- baltyjy kraujo kuneliy skai¢iaus sumazéjimas.

DazZni Salutinio poveikio rei$kiniai (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmenu):

- raudonyjy kraujo kiineliy skai¢iaus sumazéjimas;

- skyséio susikaupimas pilve (ascitas);

- kar§¢iavimas ir j gripa pana$ts simptomai;

- zaizdelés burnoje;

- nugaros, sanariy ar pilvo skausmai,

- didelis riebaly ir cholesterolio kiekis Jasy kraujyje, mazas kalio Kiekis Jusy kraujyje.

- Reti Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireikS$ti reciau kaip 1 i$ 1 000 asmeny):
griztamosios uzpakalinés leukoencefalopatijos sindromas (GULS), kuriam buidingi po kurio
laiko praeinantys galvos skausmas, min¢iy susipainiojimas, traukuliai ir apakimas.

Salutinio poveikio reikiniai, kuriy daZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus

duomenis):

- sumazgjes trombocity skaicius;

- karS¢iavimas;

- kasos cistos, seiliy liauky patinimas;

- didelis Slapalo kiekis Jisy kraujyje; antikiinai prie§ Oncaspar; didelis amoniako kiekis Jisy
kraujyje; sumazéjes cukraus Kiekis kraujyje;

- mieguistumas, sumiSimas, lengvas pirsty trikc¢iojimas.

Pranesimas apie Salutinj poveikj
Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, kuris, jisy nuomone, gali biiti susij¢s su chemoterapija, jskaitant

Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai
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naudodamiesi V priede nurodyta nacionaline pranes$imo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj
galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Oncaspar
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzSaldyti.

IStirpinus ir praskiedus vaista, tirpalg suvartoti nedelsiant. Jei vartoti iSkart nejmanoma, praskiestg
tirpalg iki 48 valandy galima laikyti 2—-8 °C temperatiiroje.

Pastebéjus, kad paruostas tirpalas yra drumstas arba susidaré matomy daleliy, $io vaisto vartoti
negalima.

Vaisty negalima i§mesti j kanalizacija. Kaip imesti nesuvartotus vaistus, klauskite vaistininko. Sios
priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Oncaspar sudétis
Veiklioji medziaga yra pegaspargazeé. Viename flakone yra 3 750 vienety pegaspargazés.

Paruosto tirpalo 1 ml yra 750 V pegaspargazés (750 V/ml).

Pagalbinés medziagos yra: dinatrio fosfatas heptahidratas, natrio-divandenilio fosfatas monohidratas,
natrio chloridas, sacharozé, natrio hidroksidas (pH reguliuoti), vandenilio chlorido ragstis (pH
reguliuoti) (Zr. 2 skyriy ,,Oncaspar sudétyje yra natrio®).

Oncaspar iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Oncaspar yra balti ar balkSvi milteliai. Paruostas tirpalas yra skaidrus, bespalvis ir jame néra matomy
pasaliniy daleliy.

Kiekvienoje pakuotéje yra 1 stiklinis flakonas, kuriame yra 3 750 V pegaspargazés.

Registruotojas

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Prancuzija

Gamintojas
Les Laboratoires Servier Industrie
905 Route de Saran

45520 Gidy
Pranciizija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
S.A. Servier Benelux N.V. UAB “SERVIER PHARMA”
Tel: +32 (0)2 529 43 11 Tel: +370 (5) 2 63 86 28
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bbarapus
Cepsue Meaukan EOO/]
Ten.: +359 2 921 57 00

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

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

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

Eesti
Servier Laboratories OU
Tel:+ 372 664 5040

EALGoa
YEPBIE EAAAY PAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30 210 939 1000

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

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

Hrvatska
Servier Pharma, d. 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

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22741741

Latvija
SIA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

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

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 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 Pharmad. 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 (Siaurés Airija)
Servier Laboratories (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0)1753 666409



Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZiiiros specialistams.

Primygtinai rekomenduojama kaskart suleidZiant Oncaspar pacientui uZra8yti vaistinio preparato
pavadinima ir serijos numerj, kad pacientas biity susietas su vaistinio preparato serija.

Dél nenuspéjamy nepageidaujamy reakcijy Oncaspar turi skirti tik sveikatos prieziiiros specialistai,
turintys gydymo chemoterapiniais vaistiniais preparatais nuo vézio patirties.

Gydant Oncaspar gali pasireiksti padidéjusio jautrumo reakcijy, pvz., anafilaksija, kurios labiausiai
tikétinos pacientams, kuriems nustatytas padidéjes jautrumas kitokios formos L-asparaginazei. [prasta
atsargumo priemoné — stebéti pacientus vieng valanda Salia esant gaivinimo jrangai ir kitoms btitinoms
priemonéms, parengtoms anafilaksijai gydyti (epinefrinas, deguonis, j veng leidziami steroidai ir kt.).

Pacientai turi biiti informuoti apie galimas padidéjusio jautrumo reakcijas vartojant Oncaspar, jskaitant
staigig anafilaksija. Oncaspar vartojantiems pacientams padidéja kraujavimo ir tromboziniy sutrikimy
rizika. Pacientams turi biiti paaiskinta, kad Oncaspar negalima vartoti kartu su kitais vaistais,
kelian¢iais kraujavimo rizikg (zr. 2 skyriy ,,Kiti vaistai ir Oncaspar®).

Esant salyciui §is vaistinis preparatas gali dirginti. Todé¢l ruoSiant ir vartojant miltelius biitinas
ypatingas atsargumas. Reikia vengti jkvépti gary ir salyCio su oda bei gleivine, ypa¢ su akimis. [vykus
preparato salyciui su akimis, oda arba gleivinémis, nedelsdami plaukite dideliu kiekiu vandens
maziausiai 15 minuéiy.

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Instrukcijos, kaip paruosti, laikyti ir Salinti Oncaspar:

Tvarkymo instrukcijos

1. Personalas turi biiti iSmokytas, kaip tvarkyti ir perkelti vaistinj preparata (nésciosioms neturi
biiti leista dirbti su $iuo vaistiniu preparatu).

2 Preparatg reikia ruosti aseptinémis sglygomis.

3. Biitina laikytis tinkamo antineoplastiniy medziagy tvarkymo procediiry.

4. Tvarkant Oncaspar rekomenduojama muivéti vienkartines pirstines ir dévéti apsauginius
drabuzius.

5. Visas priemones, naudojamas vartojant ar valant, jskaitant pirStines, reikia iSmesti j labai

pavojingy atlieky maisus ir sudeginti aukstoje temperatiiroje.

Paruosimas
1. I flakong Svirkstu ir 21 dydzio adata jSvirks¢iama 5,2 ml injekcinio vandens.
2. Flakonas lengvai pasukamas, kol milteliai iStirps.

3. Paruostas tirpalas turi buti skaidrus, bespalvis ir jame turi nebiiti matomy pasaliniy daleliy.
Nevartokite, jei paruostas tirpalas yra drumstas ar jei susidaré nuosédy. Nekratykite.

4, Paruosta tirpalg reikia suvartoti per 24 valandas laikant Zemesnéje nei 25 °C temperatiiroje.

Vartojimas

1. Parenterinius vaistinius preparatus prie§ vartojant reikia apziiiréti, ar juose néra daleliy. Vartoti
galima tik skaidry bespalvij tirpala, kuriame néra paSaliniy daleliy.

2. Vaistinis preparatas $virk$¢iamas j veng arba raumenis. Tirpalg reikia Svirksti 1étai.
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Injekcija j raumenis turi biti ne daugiau kaip 2 ml vaikams bei paaugliams ir 3 ml
suaugusiesiems.

Vartojant | vena, paruosta tirpala reikia praskiesti 100 ml natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %)
injekcinio tirpalo arba 5 % gliukozés tirpalo.

Praskiestg tirpalg per 1-2 valandas galima sulaSinti kartu su jau vykdoma natrio chlorido

9 mg/ml (0,9 %) arba 5 % gliukozés tirpalo infuzija. Kartu su Oncaspar per ta pacia intravening
linija nelasinkite kity vaistiniy preparaty.

Istirpinus tirpalg suvartoti nedelsiant. Jei vartoti iSkart nejmanoma, praskiestg tirpalg iki

48 valandy galima laikyti 2 °C—8 °C temperatiiroje.

Tvarkymas
Oncaspar skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti

laikantis vietiniy reikalavimy.
ISsamesné informacija pateikiama preparato charakteristiky santraukoje.
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