I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Oncaspar 750 U/ml siiste- vdi infusioonilahuse pulber.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga viaal sisaldab 3750 iihikut (U)** pegaspargaasi*. )
Pérast lahustamist sisaldab 1 ml lahust 750 U pegaspargaasi (750 U/ml).

* Toimeaine on Escherichia coli péritolu L-asparaginaasi kovalentne konjugaat koos
monometoksiipoliietiileengliikooliga

*#* [Jks {ihik vastab ensiiiimi kogusele, mis on vajalik 1 pmol ammoniaagi vabastamiseks minutis
pH 7,3 ja 37 °C juures

Selle ravimi aktiivsust ei saa vorrelda teiste sama ravimirithma pegiileeritud voi mittepegiileeritud
valkude aktiivsusega. Lisateavet vt 16ik 5.1.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Siiste- vOi infusioonilahuse pulber.
Valge kuni valkjas pulber.

4., KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Oncaspar on ndidustatud kasvajavastase kombineeritud ravi osana dgeda liimfoblastse leukeemiaga
lastele alates siinnist kuni 18 aasta vanuseni ja tdiskasvanutele.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Oncaspar’it kirjutavad vilja ja manustavad arstid ja/vdi tervishoiutdotajad, kellel on antineoplastiliste
ravimite kasutamise kogemus. Seda tohib manustada ainult haiglas, kus on olemas sobivad
elustamisseadmed. Patsiente tuleb tdahelepanelikult jalgida mis tahes korvaltoimete suhtes kogu
manustamisaja jooksul (vt 16ik 4.4).

Annustamine
Oncaspar’it manustatakse tavaliselt osana kemoteraapia kombineeritud raviskeemidest koos teiste
antineoplastiliste ainetega (vt ka 10ik 4.5).

Soovitatav premedikatsioonravi

Vihendamaks nii infusiooni- kui tlitundlikkusreaktsioonide riski ja raskust (vt 15ik 4.4), anda
patsientidele 30...60 minutit enne Oncaspar’i manustamist paratsetamooli, H1-retseptori blokaatorit
(nt difenhiidramiin) ja H2-retseptori blokaatorit (nt famotidiin).Lapsed ja tdiskasvanud vanuses

<21 aastat

Soovitatav annus patsientidel, kelle kehapindala on = 0,6 m?ja vanus < 21 aastat, on 2500 U
pegaspargaasi (samaviérne 3,3 ml Oncaspar’iga)/m? kehapinna kohta iga 14 pdeva jérel.

Lastele, kelle kehapindala on < 0,6 m?, tuleks anda 82,5 U pegaspargaasi (0,1 ml Oncaspar’it)/kg
kehakaalu kohta iga 14 péeva jérel.



Tdiskasvanud vanuses > 21 aastat
Kui ei ole teisiti madratud, on soovitatav annustamine tdiskasvanutele vanuses > 21 aastat 2000 U
pegaspargaasi (vordne 2,67 ml Oncaspar’iga)/m?® kehapindala kohta iga 14 pdeva jérel.

Ravi jilgimine toimub enne pegaspargaasi jargmist manustamiskorda moddetud seerumi asparaginaasi
aktiivsuse madalaima taseme alusel. Kui ei suudeta saavutada plaanitud asparaginaasi aktiivsustaset,
tuleks kaaluda muu asparaginaasi preparaadi kasutamist (vt 15ik 4.4).

Patsientide eririihmad

Neerufunktsiooni kahjustus

Kuna pegaspargaas on suure molekulkaaluga valk, ei eritu see neerude kaudu ning neerufunktsiooni
kahjustusega patsientidel ei ole annuse reguleerimine vajalik.

Maksafunktsiooni kahjustus
Maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole annuse reguleerimine vajalik.

Eakad patsiendid
Ule 65-aastaste patsientide kohta on andmeid piiratud hulgal.

Manustamisviis
Oncaspar’it voib manustada intramuskulaarse (i.m.) siistina voi intravenoosse (i.v.) infusioonina.

Viiksema koguse puhul on eelistatav manustamisviis intramuskulaarne. Kui Oncaspar’it manustatakse
intramuskulaarselt, ei tohi iihte kohta siistitav maht iiletada lastel ja noorukitel 2 ml ning
tdiskasvanutel 3 ml. Kui manustatakse suurem kogus, tuleb annus osadeks jagada ja manustada
erinevatesse siistekohtadesse.

Intravenoosse infusioonina manustatakse Oncaspar’it tavaliselt 1-2 tunni jooksul 100 ml
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) siistelahuses voi 5% gliikoosilahuses.

Lahjendatud lahust vGib anda koos naatriumkloriidi 9 mg/ml voi 5% gliikoosi juba tehtava
infusiooniga. Arge infundeerige Oncaspar’i manustamise ajal sama intravenoosse liini kaudu teisi
ravimeid.

Selle ravimi manustamiskolblikuks muutmise ja lahjendamise juhised vt 16ik 6.6.
4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vai 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Raske maksakahjustus (bilirubiini tase normi tilempiirist > 3 korda kdrgem; transaminaaside tase
normi iilempiirist > 10 korda kdrgem).

Varem esinenud raske tromboos eelneva L-asparaginaasi raviga.

Varem esinenud pankreatiit, sh pankreatiit, mis on seotud varasema L-asparaginaasi raviga (vt
161k 4.4).

Varem esinenud raske hemorraagia eelneva L-asparaginaasi raviga (vt 151k 4.4).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jélgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.

Asparaginaasi antikehad

Antiasparaginaasi antikehasid v3ib seostada madala asparaginaasi aktiivsuse tasemega nende
antikehade potentsiaalselt neutraliseeriva toime tSttu. Sellistel juhtudel tuleks kaaluda muu
asparaginaasi preparaadi kasutamist.




Asparaginaasi aktiivsuse taset seerumis vOi plasmas voib moota, et vélistada asparaginaasi aktiivsuse
kiirendatud vahenemist.

Ulitundlikkus

Ravi ajal voivad tekkida iilitundlikkusreaktsioonid pegaspargaasile (sh eluohtlik anafiilaksia), sh neil
patsientidel, kelle puhul on teada iilitundlikkus E. coli’st saadud asparaginaasi preparaatidele. Teiste
ilitundlikkusreaktsioonide hulka voivad kuuluda angio6deem, huulte turse, silmade turse, eriiteem,
madal vererdhk, bronhospasm, diispnoe, siigelus ja 166ve (vt 16igud 4.3 ja 4.8).

Premedikatsioon teostada 30...60 minutit enne Oncaspar’i manustamist (vt 15ik 4.2)

Tavapérase ettevaatusabinduna tuleb patsienti manustamise jargse tunni aja jooksul jilgida,
elustamisseadmed ning muud anafiilaksia raviks sobilikud vahendid (epinefriin, hapnik,
intravenoossed steroidid jne) peavad olema kittesaadavad. Oncaspar’i manustamine tuleb katkestada
patsientidel, kellel on rasked tlitundlikkusreaktsioonid (vt 16igud 4.3 ja 4.8). Olenevalt siimptomite
raskusest on vastumeetmena ndidustatud antihistamiinide, kortikosteroidide ja vasopressorite
manustamine.

Toime pankreasele
Oncaspar’it saavatel patsientidel on kirjeldatud pankreatiiti, sh hemorraagilist vdi nekrotiseerivat
pankreatiiti surmloppega (vt 161k 4.8).

Patsiente tuleb teavitada pankreatiidi néhtude ja siimptomite osas, mis vdivad ravimata jatmisel viia
surmloppele.

Kui kahtlustatakse pankreatiiti, tuleb Oncaspar’i ravi peatada; kui pankreatiit leiab kinnistust, ei tohi
Oncaspar’i ravi taasalustada.

Seerumi amiilaasi ja/vOi lipaasi tasemeid tuleb sagedasti jélgida, et tuvastada kGhunddrmepdletiku
varajased tunnused. Kuna Oncaspar’i ja prednisooni samaaegsel kasutamisel voib esineda hairunud
gliikoositolerants, tuleb vere gliikoosisisaldust jalgida.

Koagulopaatia
Pegaspargaasi saavatel patsientidel véivad ilmneda rasked trombootilised ndhud, sealhulgas sagitaalne

siinuse tromboos (vt 15ik 4.8). Oncaspar’i manustamine tuleb katkestada patsientidel, kellel ilmnevad
rasked trombootilised ndhud.

Pegaspargaasi saavatel patsientidel voib ilmneda protrombiini aja (PT) pikenemine, osalise
tromboplastiini aja (PTT) pikenemine ja hiipofibrinogeneemia. Ravi alguses ja perioodiliselt ravi ajal
ning ravijargselt tuleb jélgida hiiiibimisparameetreid, eriti kui samaaegselt tarvitatakse muid
hiiiibimisvastaseid ravimeid (nt atsetiililsalitsiiiilhapet ja mittesteroidseid poletikuvastaseid ravimeid)
(vt 101k 4.5) voi kui samal ajal tehakse metotreksaadi, daunorubitsiini voi kortikosteroididega. Kui
fibrinogeeni tase on mérgatavalt langenud voi esineb antitrombiin III puudulikkus, kaaluge sobivat
asendusravi sihiparast asendamist.

Osteonekroos

Koos gliikokortikoididega kasutamisel voib hiiperkoagulopaatia vdimalikuks komplikatsiooniks lastel
ja noorukitel olla osteonekroos (avaskulaarne nekroos), mille esinemissagedus on suurem eriti
tiiddrukutel (vt 16igud 4.5 ja 4.8). Seega mis tahes osteonekroosi kliiniliste ndhtude/siimptomite
tuvastamiseks on soovitatav laste ja noorukite pidev jalgimine ravi ajal. Iga patsiendi raviplaani
aluseks on raviarsti kliinilisel hinnang, mis peab p&hinema individuaalsel riski/kasu hinnangul
vastavalt standardsetele ravijuhenditele ja toetava ravi pShimotetele.

Toimed maksale
Kombineeritud ravi Oncaspar’i ja hepatotoksiliste ravimitega voib pohjustada rasket maksatoksilisust.




Ettevaatus on vajalik, kui Oncaspar’it manustatakse kombinatsioonis hepatotoksiliste ainetega, eriti
kui maksakahjustus juba esineb. Patsientide maksafunktsiooni parameetreid tulebjalgida.

L-asparaginaasi ravi kombineerimisel tlirosiinkinaasi inhibiitoritega (nt imatiniib) patsientidel, kes on
Philadelphia kromosoomile positiivsed, voib esineda suurenenud hepatotoksilisuse oht. Sellega tuleb
arvestada, kui kallutakse Oncaspar’i kasutamist nendes patsientide riihmades.

Hiiperbilirubineemia ohu tottu on soovitatav jalgida bilirubiini taset enne ravi ja enne igat annust.
Toimed kesknérvisiisteemile

Kombinatsioonravi Oncaspar’iga voib olla kesknérvisiisteemile toksiline. On tdheldatud
entsefalopaatia juhte (sh podrduv posterioorne leukoentsefalopaatia siindroom) (vt 151k .8).

Oncaspar voib pohjustada kesknérvisiisteemi néhte ja simptomeid, mis avalduvad unisuse, segasuse,
krampidena. Patsiente tuleb nende siimptomite suhtes hoolikalt jalgida, eriti kui Oncaspar’i
kasutatakse koos neurotoksiliste ravimitega (nt vinkristiin ja metotraksaat; vt 15ik .5).

Miielosupressioon

Pegaspargaas voib pohjustada miielosupressiooni kas otseselt voi kaudselt (mojutades teiste ravimite,
(nt metotreksaadi voi 6-merkaptopuriini) miielosupressiivseid toimeid). Seega voib Oncaspar i
kasutamine suurendada infektsioonide ohtu.

Ringlevate liimfoblastide arvu vihenemine on sageli iisna mirgatav ja sageli on pérast ravi algust
leukotsiititide arv normaalne voi liiga véike. See vdib olla seotud kusihappe taseme méarkimisvaérse
tousuga seerumis. Tekkida voib kusihappe nefropaatia. Ravi md&ju jalgimiseks tuleb hoolikalt jalgida
perifeersete vererakkude arvu ja patsiendi luuiidi.

Hiiperammoneemia

Asparaginaas soodustab asparagiini ja glutamiini kiiret konversiooni aspartaathappeks ja
glutamaathappeks, kus ammoniaak on molema reaktsiooni tihine kdrvalprodukt (vt 16ik 5.1). Seega
vOib asparaginaasi intravenoosne manustamine pdhjustada seerumi ammoniaagitaseme kiiret
manustamisjargset tousu.

Hiiperammoneemia siimptomid on oma olemuselt tihti mé6duvad ja voivad olla jargmised: iiveldus,
oksendamine, peavalu, pearinglus ja 166ve. Rasketel juhtudel vGib kujuneda entsefalopaatia koos
maksafunktsiooni kahjustusega vai ilma selleta, eriti eakatel tdiskasvanutel, ja see voib olla eluohtlik
vOi surmav. Kui esinevad hiiperammoneemia siimptomid, tuleb ammoniaagi véértusi tdhelepanelikult
jélgida.

Kontratseptsioon

Oncaspar’i ravi ajal ja vihemalt 6 kuud pérast Oncaspar’i ravi 16ppu tuleb kasutada efektiivseid
mittesuukaudseid rasestumisvastaseid vahendeid. Suukaudse rasestumisvastase vahendi kasutamine ei
ole rasestumise drahoidmiseks aktsepteeritav meetod, kuna suukaudse rasestumisvastase vahendi ja
pegaspargaasi kaudset koostoimet ei saa vilistada (vt 1digud 4.5 ja 4.6).

Naatriumisisaldus
Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) iihes annuses, see tihndab on pdhimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Pegaspargaasi pohjustatud seerumi valgusisalduse vihenemine v3ib suurendada muude valguga
seotud ravimite toksilisust.

Lisaks v0ib pegaspargaas héirida teiste moju avaldamiseks rakkude jagunemist vajavate ainete (nt
metotreksaat) toimemehhanismi, takistades valgu siinteesi ja rakkude jagunemist.



Metotreksaat ja tsiitarabiin voivad Oncaspar’iga erinevalt interakteeruda: nende varasem manustamine
vOib suurendada siinergiliselt pegaspargaasi toimet. Kui neid aineid manustatakse pérast
pegaspargaasi, voib viimase toime vastupidiselt norgeneda.

Pegaspargaas v0ib segada teiste ravimite metabolismi ja kliirensit, tulenevalt selle toimest
valgusiinteesile ja maksafunktsioonile ning samuti kasutamisest kombinatsioonis teiste keemiaravi
ravimitega, mille puhul on teada toime CYP ensiiiimidele.

Oncaspar’i kasutamine voib pohjustada hiilibimisfaktorite kdikumist. See voib suurendada verejooksu
ja/vdi tromboosi esinemise toendosust. Seetdttu on vajalik ettevaatus, kui samaaegselt manustatakse
antikoagulante, nagu kumariin, hepariin, dipiiridamool, atsetiiiilsalitsiiiilhape ja mittesteroidsed
poletikuvastased ravimed, voi kui samal ajal tehakse keemiaravi metotreksaadi, daunorubitsiini voi
kortikosteroididega.

Kui iiheaegselt manustatakse gliikkokortikoide (nt prednisooni) ja pegaspargaasi, vdivad
hiitibimisparameetrite muutused (nt fibrinogeeni langus ja antitrombiin-III defitsiit, ATIII) tugevamalt
avalduda.

Vodimaliku suurenenud deksametasooni ekspositsiooni tdttu vdib mdlema ravimi samaaegsel
kasutamisel pegaspargaas suurendada gliikokortikoidide kasutamisest indutseeritud osteonekroosi
tekkeriski lastel ja noorukitel, esinemissagedus on suurem eriti tiidrukutel (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Vahetult eelnev vdi samaaegne ravi vinkristiiniga voib suurendada pegaspargaasi toksilisust.
Oncaspar’i manustamine vahetult enne vinkristiini vdib véhendada vinkristiini neurotoksilisust.
Seetdttu tuleb toksilisuse vihendamiseks vinkristiini manustada vahemalt 12 tundi enne Oncaspar’i
manustamist.

Pegaspargaasi ja suukaudsete rasestumisvastaste vahendite kaudset koostoimet ei saa vilistada
pegaspargaasi hepatotoksilisuse tdttu, mis voib halvendada suukaudsete rasestumisvastaste vahendite
hepaatilist kliirensit. Seega ei ole soovitatav Oncaspar’i kasutamine samal ajal koos suukaudsete
rasestumisvastaste vahenditega. Fertiilses eas naistel tuleks kasutada muud meetodit kui suukaudsed
rasestumisvastased vahendid (vt 16igud 4.4 ja 4.6).

Samaaegne vaktsineerimine elusvaktsiinidega v3ib suurendada raskete infektsioonide ohtu, mis on
seotud pegaspargaasi immunosupressiivse aktiivsuse, juba esineva haiguse ja kombineeritud
keemiaraviga (vt 151k 4.4). Elusvaktsiinidega tuleks seetdttu vaktsineerida mitte varem kui 3 kuud
pérast kogu leukeemiaravi 16ppu.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvoimelised naised / kontratseptsioon meestel ja naistel

Ravi ajal ja vahemalt 6 kuud péarast Oncaspar’i ravi 16ppu peavad mehed ja naised kasutama
efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid. Suukaudsed rasestumisvastased vahendid ei ole sellises
kliinilises olukorras piisavalt usaldusvairsed, kuna suukaudse rasestumisvastase vahendi ja
pegaspargaasi kaudset koostoimet ei saa vilistada. Fertiilses eas naistel tuleks kasutada muud meetodit
kui suukaudsed rasestumisvastased vahendid (vt 16igud 4.4 ja 4.5).

Rasedus

L-asparaginaasi kasutamise kohta rasedatel on andmeid piiratud hulgal ning Oncaspar’i kasutamise
kohta rasedatel andmed puuduvad. Reproduktsiooniuuringuid pegaspargaasiga pole loomadel tehtud,
kuid loomkatsed L-asparaginaasiga on ndidanud teratogeensust (vt 15ik 5.3). Selle ja farmakoloogiliste
omaduste tottu ei tohi Oncaspar’i raseduse ajal kasutada, vélja arvatud juhul, kui naise kliiniline
seisund vajab ravi pegaspargaasiga.



Imetamine

Pole teada, kas pegaspargaas eritub rinnapiima. Farmakoloogiliste omaduste t3ttu ei saa riski
rinnapiima saavatele vastsiindinutele/imikutele vélistada. Ettevaatusena tuleb rinnaga toitmine
16petada Oncaspar’i ravi ajal ja seda ei tohi enne Oncaspar’i ravi 16ppu uuesti alustada.

Fertiilsus
Pegaspargaasi toime kohta fertiilsusele ei ole uuringuid tehtud.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Oncaspar’il on tugev mdju autojuhtimisele ja masinate kisitsemise voimele. Oncaspar’i ja teiste
keemiaravi preparaatidega ravitud patsientidel on tdheldatud jargmisi kdrvaltoimeid: unisus, segasus,
pearinglus, minestus, krambid.

Patsiente tuleb hoiatada, et nad ei juhiks autot ega td6taks masinatega, kui nad saavad Oncaspar’i ja
kui neil tekivad need v6i muud korvaltoimed, mis voivad halvendada autojuhtimise voi masinate
kasitsemise voimet (vt 101k 4.4).

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Selles 16igus kirjeldatud korvaltoimed on koondatud uuringute andmetest ja Oncaspar’i
turuletulekujargse kogemuse pdhjal dgeda liimfoblastse leukeemia patsientidel. Ohutusprofiil pShineb
prospektiivsetel randomiseeritud kontrolliga avatud mitmekeskuselistel uuringutel, kus Oncaspar’it
manustati vordlusravina intravenoosselt annuses 2500 U/m? (uuringud DFCI 11-001 ja AALLO7P4).
Peale selle voeti ohutusprofiili maddramisel arvesse ka need uuringud, kus Oncaspar’it manustati
intramuskulaarselt (uuringud CCG-1962 ja CCG-1991) (vt 16ik 5.1).

Oncaspar’i kdige sagedasemad kdvaltoimed (tdheldatud vihemalt kahes uuringus ja esinemissagedus
on > 10%) olid jargmised: alaniini aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine, aspartaadi
aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine, vere bilirubiinisisalduse suurenemine, aktiveeritud osalise
tromboplastiini aja pikenemine, hiipertrigliitserideemia, hiipergliikeemia ja febriilne neutropeenia.

Oncaspar’i koige sagedasemad rasked korvaltoimed (raskusaste 3 v&i 4) uuringutest DFCI 11-001 ja
AALLO7P4 sagedusega > 5% olid jargmised: alaniini aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine,
aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse suurenemine, vere bilirubiinisisalduse suurenemine, febriilne
neutropeenia, hiiperglitkeemia, lipaasi aktiivsuse suurenemine ja pankreatiit.

Korvaltoimete tabel

Korvaltoimed ja nende esinemissagedused on toodud tabelis 1. Sagedused on méaéaratletud jargmise
pohimdtte alusel: viga sage (21/10), sage (21/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100), harv
(=21/10000 kuni <1/1000), vdga harv (<1/10000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel). Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jérjekorras.

Tabel 1: Korvaltoimed, millest on seoses Oncaspar’i raviga teatatud

MedDRA standardne ~ .
. . Korvaltoime
organsiisteemi klass
Infektsioonid ja Sage: infektsioonid, sepsis
infestatsioonid
Vere ja liimfisiisteemi Viga sage: febriilne neutropeenia
héired Sage: aneemia, koagulopaatia

Teadmata: luuiidipuudulikkus

Immuunsiisteemi hdired | Viéga sage: ulitundlikkus, urtikaaria, anafiilaktiline reaktsioon

Teadmata: anafiilaktiline Sokk

Ainevahetus- ja Viga sage: vihenenud s60giisu, hiipergliikeemia

toitumishdired Sage: hiiperlipideemia, hiiperkolesteroleemia




MedDRA standardne
organsiisteemi klass

Korvaltoime

Teadmata: diabeetiline ketoatsidoos, hiipogliikeemia

Psiihhiaatrilised hdired

Teadmata: segasusseisund

Narvisiisteemi hédired

Sage: krambid, perifeerne motoorne neuropaatia, minestus

Harv: pooruva tagumise leukoentsefalopaatia siindroom

Teadmata: unisus, treemor*

Vaskulaarsed héired

Viga sage: emboolia**

Sage: tromboos***

Teadmata: tserebrovaskulaarne seisund, hemorraagia, {ilemise
sagitaalse siinuse tromboos

Respiratoorsed, rindkere
ja mediastiinumi héired

Sage: hiipoksia

Seedetrakti hdired

Viga sage: pankreatiit, kOhulahtisus, kdhuvalu, iiveldus

Sage: oksendamine, stomatiit, astsiit

Harv: nekrotiseeriv pankreatiit, hemorraagiline pankreatiit

Teadmata: pankrease pseudotsiist, parotiit*

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Viga sage: 166ve

Teadmata: toksiline epidermaalne nekroliilis*

Maksa ja sapiteede hédired

Sage: hepatotoksilisus, rasvmaks

Harv: maksanekroos, ikterus, kolestaas, maksapuudulikkus

Ainevahetus- ja
toitumishéired

Viga sage: viahenenud s6ogiisu, hiipergliikeemia
Sage: hiiperlipideemia, hiiperkolesteroleemia
Teadmata: diabeetiline ketoatsidoos, hiipoglilkeemia

Lihaste, luustiku ja
sidekoe kahjustused

Sage: jasemevalu

Teadmata: osteonekroos (vt 10igud 4.4 ja 4.5)

Neerude ja kuseteede
héired

Teadmata: dge neerupuudulikkus™®

Uldised héired ja

manustamiskoha Teadmata: palavik

seisundid

Uuringud Viga sage: kaalulangus, hiipoalbumineemia, alaniini aminotransferaasi

aktiivsuse suurenemine, aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse
suurenemine, hiipertrigliitserideemia, vere fibrinogeenitaseme langus,
lipaasi aktiivsuse suurenemine, amiilaasi aktiivsuse suurenemine,
aktiveeritud osalise tromboplastiini aja pikenemine, vere
bilirubiinisisalduse suurenemine

Sage: pikenenud protrombiini aeg, INR-i tous, hiipokaleemia, vere
kolesteroolisisalduse suurenemine, hiipofibrinogeneemia, gamma-
glutamiiiiltransferaasi véértuse suurenemine

Teadmata: vere uureatase suurenenud, pegaspargaasivastased
antikehad, neutrofiilide arvu vihenemine, trombotsiiiitide arvu
vihenemine, hiiperammoneemia

* Korvaltoimeid on tdheldatud teiste sama klassi asparaginaasidega
** Uuringus DFCI 11-001 esines kopsude trombemboolia, venoosse tromboosi, jiseme venoosse tromboosi ja

pindmise tromboflebiidi juhte

*** Legend: *KNS-i tromboos

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Asparaginaasiraviga seoses on tdheldatud jargmisi korvaltoimeid. Kuigi neid pole seostatud
konkreetselt pegaspargaasi kasutamisega, voivad need Oncaspar’i kasutamisel ilmneda:

Vere ja liimfististeemi hdired

Oncaspar voib pohjustada kerget kuni moddukat miielosupressiooni ning mdjutada koiki kolme
vereraku liini. Ligikaudu pooled koikidest rasketest verejooksudest ja tromboosidest mojutavad aju
veresooni ja voivad pohjustada nt insulti, krambihoogu, peavalu voi teadvuse kaotust.




Ndrvististeemi hdired

Oncaspar voib pohjustada kesknirvisiisteemi hiireid, mis avalduvad krampidena, harvem
segasusseisundi ja unisusena (kergete teadvushdiretena).

Harvadel juhtudel voib ilmneda p6drduv posterioorne leukoentsefalopaatia siindroom.
Viga harvadel juhtudel on kirjeldatud sérmede kerget varisemist.

Seedetrakti hdired

Ligikaudu pooltel patsientidest tekivad kerged kuni moddukad seedetrakti reaktsioonid, nagu isutus,
iiveldus, oksendamine, kdhukrambid, kdhulahtisus ja kaalulangus.

Sageli vdib esineda dge pankreatiit. Uksikutel juhtudel on teatatud ka pseudotsiistide moodustumisest
(kuni neli kuud parast viimast ravi).

Hemorraagiline voi nekrotiseeriv pankreatiit esineb harva. L-asparaginaasiga ravimisel on teatatud
iihest pankreatiidi juhtumist koos samaaegse dgeda parotiidiga. Uksikutel juhtudel on teatatud
hemorraagilisest voi nekrotiseerivast pankreatiidist, mis on 10ppenud surmaga.

Seerumi amiilaasisisaldus voib suureneda Oncaspar’i ravi ajal ja ka pérast seda.

Neerude ja kuseteede hdired
Harvadel juhtudel voib tekkida dge neerupuudulikkus L-asparaginaasi sisaldavate raviskeemide
kasutamisel.

Naha ja nahaaluskoe kahjustused
Nabhal voivad avalduda allergilised reaktsioonid. L-asparaginaasiga seoses on kirjeldatud iihte toksilise
epidermaalse nekroliiiisi (Lyelli siindroomi) juhtumit.

Endokriinsiisteemi hdired

Sageli tdheldatakse muutusi pankrease endokriinses funktsioonis, mis avaldub peamiselt hdlbinud
gliikoosi ainevahetusena. Kirjeldatud on nii diabeetilist ketoatsidoosi kui ka hiiperosmolaarset
hiipergliikeemiat, mis enamasti allub insuliini manustamisele.

Ainevahetus- ja toitumishdired

Taheldatud on seerumi lipiiditaseme muutust ja viga sagedased on muutused seerumi lipiidivaartustes,
enamasti ilma kliiniliste siimptomiteta.

Sageli ilmneb seerumi uurea tous, mis ei sdltu annusest ja on peaaegu alati mérk prerenaalsest
metaboolsest hdirest.

Uldised hdiired ja manustamiskoha reaktsioonid
Pérast siistimist voib ilmneda piireksia, mis taandub tavaliselt iseenesest.

Immuunsiisteemi hdired

Tuvastatud on pegaspargaasile spetsiifilisi antikehasid, mis aeg-ajalt on olnud seotud
iillitundlikkusreaktsioonidega. Samuti on registreeritud kliinilist efektiivsust vihendavaid
neutraliseerivaid antikehi.

Ravi ajal vdivad ilmneda tilitundlikkusreaktsioonid Oncaspar’i suhtes, sealhulgas eluohtlik
anafiilaksia, angioddeem, huulte turse, silma turse, eriiteem, vererohu langus, bronhospasm, diispnoe,
pruuritus ja 166ve (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Maksa ja sapiteede hdired
Maksa parameetrite muutumine on sage. Sageli tdheldatakse annusest séltumatut seerumi
transaminaaside ja seerumi bilirubiini tSusu.

Sageli vOib esineda rasvmaks. Harva on teatatud kolestaasist, ikterusest, maksarakkude nekroosist ja
maksapuudulikkusest, mis on 10ppenud surmaga.



Hairitud valgusiintees voib pohjustada seerumi valkude vihenemist. Ravi ajal vaheneb enamikul
patsientidest annusest soltumatult seerumi albumiin.

Oncaspar’i kdrvaltoimed sarnanevad korvaltoimetega, mille esinemist on tdheldatud pegiileerimata L-
asparaginaasi (nt kolibakteri asparaginaasi) kasutamisel.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Oncaspar’i puhul on esinenud eksliku tileannustamise juhtumeid. Ule?nnustamise jérel on tidheldatud
maksaensiiimide hulga suurenemist, 166vet ja hiiperbilirubineemiat. Uleannustamise korral pole
olemas kindlat farmakoloogilist ravi. Uleannustamise korral tuleb patsiente kdrvaltoimete méarkide ja
stimptomite suhtes hoolega jalgida ning kasutada sobivat siimptomaatilist ja toetavat ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ja immunomoduleerivad ained, teised kasvajavastased
ained, ATC-kood: L01XX24

Toimemehhanism

L-asparaginaasi toimemehhanism on aminohappe L-asparagiini ensiimaatiline 16hustumine
aspartaamhappeks ja ammoniaagiks. L-asparagiini kadu veres pérsib valgusiinteesi, DNA ja RNA
stinteesi, eriti leukeemilistes blastides, mis ei suuda L-asparagiini siinteesida, ja seetdttu toimub
apoptoos.

Normaalsed rakud seevastu suudavad L-asparagiini siinteesida ja on vihem mojutatud selle kiirest
viahenemisest ensiiim L-asparaginaas ravi ajal. Pegiilatsioon ei muuda L-asparaginaasi ensiimaatilisi

omadusi, kuid mojutab ensiitimi farmakokineetikat ja immunogeensust.

Farmakodiinaamilised toimed

L-asparagiini antileukeemiline toime on seotud L-asparagiini piisiva puudumisega veres ja liikvoris.
Oncaspar’i farmakodiinaamilist toimet hinnati pérast intramuskulaarset (uuring CCG-1962) ja
intravenoosset manustamist (AALLO7P4).

Uuringus CCG-1962 hinnati Oncaspar’i farmakodiinaamilist toimet asparagiini korduvate
modtmistega seerumis (n = 57) ja litkvoris (n = 50) édsja diagnoositud standardriskiga dgedat
liimfoblastset leukeemiat (acute [ymphoblastic leukeemia, ALL) podeval lapsel, kes said
intramuskulaarselt kolm annust Oncaspar’it (2500 {ihikut/m? kehapindala kohta), {iks ravi alustamisel
ja kaks viivitusega ravi intensiivses faasis. Seerumi asparagiinitaseme langus ilmnes neljandaks
paevaks pdrast esimest ravi alustamise annust ja saavutas oma selge miinimumi kiimnendaks paevaks
péarast manustamist. Seerumi asparagiinitasemed suurusega 1 uM piisisid ligikaudu kolm nédalat.
Asparagiinitase langes < 3 uM, kui kui asparaginaasi aktiivsus oli > 0,1 U/ml. Liikvori ravieelne
asparagiinisisaldus 2,3 uM langes vaértuseni 1,1 uM seitsmendaks péaevaks ja vadrtuseni 0,6 uM 28.
paevaks pérast ravi alustamist (vt Kliiniline efektiivsus ja ohutus).

Uuringus AALLO7P4 hinnati Oncaspar’i farmakodiinaamilist toimet 47 hinnataval isikul, kellel oli

korge riskiga B-eellasrakuline dge liimfoblastne leukeemia ja kes said Oncaspar’i intravenoossed
annused véértuses 2500 U/m? kehapindala kohta ravi alustamise ja konsolideerimise faasis. Plasma L-

10


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

asparagiini tasemed langesid allapoole analiiiisi tuvastuspiiri 24 tunni jooksul parast ravi alustamist ja
parast Oncaspar’i esimest konsolideerimisannust ning puudulikkus kestis ligikaudu kaks niddalat.
Asparagiini tasemed liikvoris langesid neljandaks pievaks pérast ravi alustamist ning neid polnud
enamjaolt voimalik méérata 18. pieval pérast manustamist.

Tuginedes nende kahe uuringu tulemustele, tagab intramuskulaarselt (CCG-1962) ja intravenoosselt
(AALLO7P4) manustatud Oncaspar annuses 2500 U/m? kehapindala kohta L-asparagiini puudulikkuse

piisimise ligikaudu kaheks néddalaks parast manustamist.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Oncaspar’i efektiivsust ja ohutust hinnati kolme kliinilise uuringu alusel, kus Oncaspar’it siiste- voi
infusioonilahust kasutati esimese rea ravimina ALL-i korral: uuringus CCG-1962 standardse riskiga
ALL-iga patsientidel,uuringus AALLO7P4 suure riskiga ALL-iga patsientidel ja uuringus DFCI 11-
001 nii standardse kui ka suure riskiga ALL-iga patsientidel.

Oncaspar’i efektiivsus pohines kokku 94 ALL-i diagnoosiga patsiendil, kellel oli diagnoositud
retsidiveeruv / raskesti ravitav hematoloogiline haigus ja eelnev kliiniline allergiline reaktsioon
natiivse E. coli L-asparaginaasile ning kes osalesid kuues avatud uuringus [ASP-001, ASP-201A,
ASP-302, ASP-304, ASP-400 ja ASP-001C/003C].

Esimene valik (natiivse E. Coli L-asparaginaasi suhtes mittetilitundlikud ALL-i patsiendid)
Oncaspar’i ohutust ja efektiivsust hinnati avatud meetodil lébiviidavas mitmekeskuselises
randomiseeritud aktiivse kontrolliga uuringus (uuring CCG-1962). Selles uuringus

randomiseeriti 118 varem ravimata standardriskiga ALL-i pddevat last vanuses 1—

9 aastat 1:1 Oncaspar’i v3i natiivse E. coli L-asparaginaasi ravile kombineeritud ravi osana.
Oncaspar’it manustati intramuskulaarselt annuses 2500 iihikut/m? kehapindala kohta 3. pdeval 4-
nddalase induktsioonravi faasis ja 3. pdeval kummagi 8-nédalase viivitusega intensiivistamise
(Delayed Intensification, DI) faasis. Natiivse E. coli L-asparaginaasi manustati intramuskulaarselt
annuses 6000 iihikut/m? kehapindala kohta kolm korda nidalas, kokku 9 annust induktsioonravi ajal
ja 6 annust iga viivitusega intensiivistamise faasi kéigus.

Esmane efektiivsuse madramine pShines sarnase asparagiini kaotuse (ulatuse ja kestuse)
demonstreerimisel Oncaspar’i ja natiivse E. coli L-asparagiini riithmades. Protokollis méaratud
eesmaérk oli asparagiini kao saavutamine seerumi kontsentratsioonis <1 pM. Selle kao tasemega
patsientide proportsioon oli protokollis méératud ajahetkedel 2 uuringurithma vahel sarnane ravi
kdigis 3 faasis.

Koigis ravi faasides vahenesid seerumi asparagiini kontsentratsioonid 4 péeva jooksul esimese
asparaginaasi annuse manustamisest ravifaasis ja jiid madalaks ligikaudu 3 nédalaks nii Oncaspar’i
kui ka natiivse E. coli L-asparaginaasi riihmas. Seerumi asparagiini kontsentratsioonid
induktsioonifaasi ajal on ndidatud joonisel 1. Seerumi asparagiini kao mustrid 2 viivitusega
intensiivistamise faasi kdigus sarnanevad seerumi asparagiini kao mustrile induktsioonifaasis.
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Joonis 1: keskmine (+ standardviga) seerumi asparagiin uuringu CCG-1962 induktsioonifaasis

100,0
® Natiivne E. coli L-asparaginaas
q> O Oncaspar”

Asparagiin (uM)

I ﬂ

0,1
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pieva parast esimest L-asparaginaasi annust

Mirkus:  Oncaspar’i (intramuskulaarselt 2500 iihikut/m? kehapindala kohta) manustati 3. pieval 4-
nddalase induktsioonravi faasis. Natiivse E. coli L-asparaginaasi
(intramuskulaarselt 6000 tihikut/m? kehapindala kohta) manustati 3 korda nidalas,
kokku 9 annust induktsiooni ajal.

Seljaajuvedeliku asparagiini kontsentratsioonid méérati 50 patsiendil induktsioonravi faasi ajal.
Seljaajuvedeliku asparagiin vihenes keskmisest ravieelsest kontsentratsioonist 3,1 uM
kontsentratsioonini 1,7 uM 4. £ 1 péeval ja kontsentratsioonini 1,5 uM 25. + 1 péeval pérast
Oncaspar’i manustamist. Need leiud sarnanesid natiivse E. coli L-asparaginaasi ravirithmas tédheldatud
leidudega.

Stindmusevaba elulemus (Event-Free Survival, EFS) Oncaspar’i ja natiivse E. coli L-asparaginaasi
rithmade puhul on voetud kokku tabelis 2; uuringus CCG-1962 ei kavandatud EFS-i méarade

erinevuste hindamist.

Tabel 2: siindmusevaba elulemuse méiir 3, 5 ja 7 aasta pérast (uuring CCG-1962)

Oncaspar natiivne E. coli L-asparaginaas
3-aastane EFS-i méir, % 83 79
(95% CI) (73, 93) (68, 90)
5-aastane EFS-1 mair, % 78 73
(95% CI) (67, 88) (61, 85)
7-aastane EFS-i méir, % 75 66
(95% CI) (63, 87) (52, 80)

Uuringus CCG-1962 olid kdige sagedasemad korvaltoimed infektsioonid, sealhulgas kaks eluohtlikku
infektsiooni (iihel patsiendil kummaski riihmas). Uldiselt olid 3. ja 4. astme kdrvaltoimete
esinemissagedus ja tlilibid kahes ravirithmas sarnased. Kahel patsiendil Oncaspar’i rithmas oli
allergilisi reaktsioone viivitusega intensiivistamise (DI) DI nr 1 ajal (1. astme allergiline reaktsioon

ja 3. astme urtikaaria).

Tehti pilootuuring &sja diagnoositud 1 kuni< 31 aastastel patsientidel, kes podesid korge riskiga B-
eellasrakulist ALL-i (uuring AALLO7P4). See oli avatud kontrollitud randomiseeritud uuring, milles
voOrreldi uuritavat pegiileeritud asparaginaasi saadust Oncaspar’iga polii-kemoteraapia komponendina
ALL-i esimese rea ravi kéigus. Leukotsiilitide kriteeriumid (White blood cell, WBC) olid: a)

vanuses 1 - 10 aastat: WBC = 50000/ 1 L; b) vanuses 10 - 30 aastat: igasugune WBC; ¢) enne
steroidravi: igasugune WBC. Patsientidele ei lubatud eclnevat tsiitotoksilist keemiaravi, vélja arvatud
steroidid ja intratekaalne tsiitarabiin. Selles uuringus osales kokku 166 patsienti; 54 patsienti
randomiseeriti raviks 2500 U/m? kehapindala kohta Oncaspar’iga ja 111 patsienti randomiseeriti
raviks uuritava pegilileeritud asparaginaasi saadusega. Oncaspar’it manustati intravenoosselt
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annuses 2500 iihikut/m? kehapindala kohta induktsioonravi, konsolideerimise, viivitusega
intensiivistamise ja vahepealse sdilituse faasides korge riskiga ALL-i pddevatel patsientidel, kes said
tdiendavat Berlin-Frankfurt-Munsteri ravi. Oncaspar’i ravi saavas rithmas olevate patsientide osakaal,
kellel on minimaalse residuaalse haiguse néitaja (MRD) negatiivse vaértusega (< 0,1% leukeemilisi
rakke luuiidis) 29. pdeval pérast ravi alustamist, oli 80% (40/50). 4 aasta méddudes olid EFS ja iildine
elulemus (overall survival, OS) Oncaspar’i ravirithmas vastavalt 81,8% [95% CI 62,9-91,7%)]

ja 90,4% [95% CI 78,5-95,9%]. Uldiselt oli Oncaspar’it saavas rithmas iilitundlikkuse tase 5,8%,
anafiilaktilisi reaktsioone oli 19,2% ja pankreatiiti 7,7%. Febriilse neutropeenia 3. v3i kdrgemat astet
esines 15,4%.

Uuring DFCI 11-001, mille viis 14bi Dana-Farberi véhiinstituut (DFCI), on kdimasolev aktiivse
kontrolliga randomiseeritud mitmekeskuseline intravenoosse uuritava pegiileeritud asparaginaasi
saaduse ja Oncaspar’i vordlemise uuring, milles uuritakse 1 kuni < 22 aasta vanuseid lapsi ja
noorukeid, kellel on vérskelt diagnoositud ALL, mida ravitakse DFCI ALL-i konsortsiumi alusraviga.
Kokku randomiseeriti 239 patsienti, kellest 237 raviti uuringuravimiga (146 mees- ja 91 naissoost
patsienti), kellest omakorda 119 patsienti (115 ALL-i diagnoosiga) raviti Oncaspar’iga annuses

2500 U/m?. Ravimit manustati induktsioonil (7. piev) ja seejirel iga kahe nidala méddumisel, mis tegi
kokku 30 nddalat induktsioonijargset ravi. Patsientide randomiseerimine stratifitseeriti olenevalt
ohuriihmast (standardne / korge / vdga kdrge oht), kuhu kuulusid nii B- kui ka T-rakulise ALL-1 juhud.
Oncaspar’i riihma patsientide osakaal, kelle hinnatav madal induktsiooni [6pu puhune MRD (haiguse
tuvastamine < 0,001) 32. paeval oli 87,9% (80/91). Stindmusevaba elulemuse mair (EFS) iihe aasta
moodumisel oli 98,0% [95% CI 92,3-99,5]; iildine elulemus (OS) oli selles uuringus 100% [95% CI
100-100].

Natiivse E. coli L-asparaginaasi suhtes iilitundlikud ALL-i podevad patsiendid

Kuus avatud uuringut hindasid Oncaspar’it retsidiveeruvate / raskesti ravitavate hematoloogiliste
haiguste ravis. Nendes uuringutes kasutati Oncaspar’it kokku 94 ALL-i diagnoosiga patsiendil, kellel
oli eelnev kliiniline allergiline reaktsioon natiivse E. coli L-asparaginaasile. Uks patsient sai
Oncaspar’i intravenoosselt annustes 250 ja 500 iihikut/m? kehapindala kohta. Ulejiinud patsiente
raviti annusega 2000 ja 2500 U/m? kehapindala kohta, mida manustati intramuskulaarselt vdi
intravenoosselt. Patsiendid said Oncaspar’it monoteraapiana v3i kombinatsioonis polii-
kemoteraapiaga. Viie uuringu peale kokku, mida analiiiisiti 65 ALL-i patsiendi pohjal, kellele
manustati Oncaspar’it, kasutades kogu uuringu véltel korgeimat ravivastust, tdheldati tdielikku
remissiooni 30 patsiendil (46%), osalist remissiooni 7 patsiendil (11%) ja hematoloogilist

paranemist 1 patsiendil (2%). Teises uuringus, kus Oncaspar’it manustati 29 iilitundlikule ALL-i
patsiendile, hinnati 11 patsiendi ravivastust induktsioonravi ajal. Neist 3 patsiendi (27%) puhul
saavutati tdielik remissioon, 1 patsiendil (9%) oli osaline remissioon, 1 patsiendil (9%) oli
hematoloogiline paranemine ja 2 patsiendi (18%) puhul oli niha ravitoimet. Ravitoimet defineeriti kui
kliinilist paranemist, mis ei vastanud muude kasulike tulemuste kriteeriumidele. Séilitusfaasi ajal
hinnati 19 patsienti, kellest 17 (89%) saavutasid tdieliku remissiooni ja 1 patsiendi (5%) puhul oli néha
ravitoimet.

5.2 FarmakoKkineetilised omadused

Oncaspar’i farmakokineetilised omadused pohinesid asparaginaasi toimel, mida modtis
ensiilimanaliiiis parast intramuskulaarset (CCG-1962) ja intravenoosset (AALLO7P4, DFCI 11-001)
manustamist.

Uuringus CCG-1962 saavutas keskmine asparaginaasi aktiivsus oma tippvéirtuse 1 U/ml viiendal
paeval pérast siisti. Keskmine poolviirtusaeg parast absorptsiooni siistekohast oli 1,7 pédeva ja
eliminatsiooni poolvéairtusaeg oli 5,5 pdeva. Stabiilse oleku jaotusruumala ja kliirens olid vastavalt
1,86 I/m?ja 0,169 1/m? péevas.

Uuringus AALLO7P4 arvutati farmakokineetilised parameetrid pérast iiksikut induktsiooniaegset
intravenoosset annust 2500 U/m? mittekompartmentse farmakokineetilise analiiiisiga jirjestikuste
vereplasma proovide alusel ning selle tulemused on toodud tabelis 3 (vt 16ik 5.1). Oncaspar’i Cmax ja
AUC olid madalamad meessool, suurema KMI-ga uuritavatel ja > 10 aasta vanustel uuritavatel.
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Induktsiooni ajal pirast Oncaspar’i iiksikut intravenoosset annust 2500 U/m?, piisis asparaginaasi
aktiivsus > 0,1 U/ml kuni 18 pdeva annustamise jarel 95,3% uuritavastest.

Tabel 3: farmakokineetilised omadused pirast Oncaspar’i iiksikut intravenoosset annust
2500 U/m? kehapindala kohta induktsiooni ajal (N = 47; uuring AALLO7P4)

Farmakokineetilised parameetrid Aritmeetiline keskmine (SD)
Cinax (mU/ml)* 1638 (459,1)

Tumax (h)* 1,25 (1,08, 5.33)*
AUCy.« (mU-piev/ml)* 14 810 (3555)
AUCy (mU-piev/ml) 16 570 (4810)

ti2 (péev)’ 5,33(2,33)

CL (L/piev) 0,2152(0,1214)

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

* N = 47 hinnatavad uuritavad.
T Mediaan (10. ja 90. protsentiil).
*N = 46 hinnatavad uuritavad.

Uuringus DFCI 11-001 hinnati asparaginaasi aktiivsust parast Oncaspar’i tiksikut intravenoosset
annust 2500 U/m? kehapindala kohta induktsiooni ajal ning seejérel iga kahe nidala mdddumisel (vt
16ik 5.1). Induktsiooni ajal piisis asparaginaasi aktiivsus plasmas > 0,1 U/ml 93,5% uuritavatest 18
paeva parast manustamist. Induktsioonijargses faasis sdilitati asparaginaasi aktiivsus miinimumil

0,4 U/ml 100% uuritavatest nidalatel 7 kuni 25. Need tulemused viitavad sellele, et kui Oncaspar’i
annusega 2500 U/m? kehapindala kohta manustatakse iiksiku vdi iga kahe niidala tagant korduva
annusena, siilitatakse kliiniliselt oluline asparaginaasi aktiivsus kogu annustamisintervalli jooksul (st
kaks nidalat).

Asja diagnoositud ALL-i patsiendid said Oncaspar’it ihekordse intramuskulaarse siistena (2500 U/m>
kehapindala kohta) voi natiivset asparaginaasi E. coli’st (25000 U/m? kehapindala kohta) v&i
Erwinia’st (25000 U/m? kehapindala kohta). Oncaspar’i plasma eliminatsiooni poolestusaeg oli
statistiliselt oluliselt pikem (5,7 pdeva) kui plasma eliminatsiooni poolestusaeg E. coli’st (1,3 péeva) ja
Erwinia’st (0,65 pdeva) parinevate natiivsete asparaginaaside puhul. Leukeemiarakkude viivitamatu
surm in vivo oli rodamiini fluorestsentsi abil moddetuna kdigi kolme L-asparaginaasi preparaadi puhul
sama.

Mitme relapsiga ALL-i patsiente raviti induktsioonravi kdigus Oncaspar’i vOi E. coli’st parineva
natiivse asparaginaasiga. Oncaspar’it manustati annuses 2500 U/m? keha pindala kohta
intramuskulaarselt induktsiooni 1. ja 15. pdeval. Oncaspar’i plasma keskmine poolestusaeg oli mitte-
iilitundlikel patsientidel 8 pdeva (AUC 10,35 U/ml/pievas) ja iilitundlikel patsientidel 2,7 pieva
(AUC 3,52 U/ml/pdevas).

Patsientide eririihmad

Kontrolliga uuringud polnud disainitud Oncaspar’i farmakokineetika formaalseks hindamiseks
patsientide eririihmades. Oncaspar’i populatsioonipdhise farmakokineetika hindamine, mis tugines
uuringute AALLO7P4 (intravenoosne), DFCI 11-001 (intravenoosne) ja CCG-1962 (intramuskulaarne)
andmetele, tuvastas, et kliirens (lineaarne ja kiillastuv) kasvas ligikaudu proportsionaalselt
kehapinnaga ning jaotusruumala kasvas natuke proportsionaalsemalt kehapinnaga. Selles analiiiisis ei
tuvastatud iihtegi statistiliselt olulist erinevust farmakokineetilistes omadustes mees- ja naissoost
uuritavate vahel.

Neeru- ja maksafunktsiooni vihenemise moju Oncaspar’i farmakokineetikale pole hinnatud. Kuna
pegaspargaas on suure molekulkaaluga valk, ei eritu see neerude kaudu ning neerupuudulikkusega
patsientidel ei ole Oncaspar’i farmakokineetika muutusi ette niha.
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Kuna Oncaspar’i ainevahetuse eest vastutavad proteoliiiitilised ensiiiimid on jaotunud koikidesse
kudedesse, pole maksa tdpne roll teada; kuid maksafunktsiooni vihenemine ei tekita Oncaspar’i
kasutamisel ecldatavasti kliiniliselt olulisi probleeme.

Eakate patsientide kohta andmed puuduvad.
5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakokineetilist/farmakodiinaamilist mittekliinilist tihilduvust Oncaspar’i kahe farmatseutilise
vormi, siiste- vOi infusioonilahuse ja lahusepulbri, vahel ndidati koertel pérast {iht ja korduvat
intravenoosset annustamist (500 U/kg). Allpool nimetatud uuringud viidi l4bi siiste- vdi
infusioonilahust kasutades.

Age toksilisus )
Hiirtel pShjustas vaid véga suurte pegaspargaasi annuste (25000—100000 U/kg) iihekordne

intraperitoneaalne manustamine surma 14%-1 kdikidest ravimit saanud hiirtest. Samade annuste juures
tiaheldati kerget hepatotoksilisust. Kdrvaltoimed olid kehakaalu langus, piloerektsioon ja vihenenud
aktiivsus. Porna kaalu vihenemine voib olla mark ravi immunosupressiivsest toimest.

Pegaspargaasi talusid hésti nii rotid kui ka koerad, kui seda manustati intravenoosselt iihekordse
annusena kuni 500 U/kg kehakaalu kohta.

Korduvtoksilisus
4-nédalase uuringu kdigus véhenes rottidel, kellele manustati raviks intraperitoneaalselt
400 U/kg/66pdevas pegaspargaasi, toidu tarbimine ja kehakaal vorreldes kontrollriihmaga.

3 kuu pikkuses uuringus tekkisid hiirtel intraperitoneaalselt vdi intramuskulaarselt manustatud
pegaspargaasi annustega kuni 500 U/kg kerged hepatotsellulaarsed muutused ainult kdrgeima
intraperitoneaalse annuse puhul.

Ajutiselt vahenenud kehakaalu tousu ja ajutist leukotsiititide koguarvu véhenemist téheldati koertel,
keda raviti 2 niddala jooksul pegaspargaasi annusega 1200 U/kg nidalas. Uhel neljast koerast ilmnes ka
seerumi glutamaatpiiruvaadi transaminaasi aktiivsuse suurenemine.

Immunogeensus
Uhtegi immunoloogilist vastust ei tuvastatud 12-nddalases uuringus hiirtega, milles pegaspargaasi

manustati kord niidalas annuses 10,5 U/hiire kohta intramuskulaarselt vdi intraperitoneaalselt.

Reproduktiivtoksilisus
Reproduktiivtoksilisuse uuringuid ei ole pegaspargaasiga labi viidud.

Embriiotoksilisuse uuringud L-asparaginaasiga on ndidanud potentsiaalset teratogeensust rottidel, keda
raviti tiinuse 6. kuni 15. pdeval teratogeensete mojude suhtes toimeaine tdheldatava toimeta annusega
(No Observed Effect Level, NOEL) 300 U/kg intravenoosselt. Kiiiilikute puhul olid

annuste 50 voi 100 U/kg intravenoossel manustamisel 8. ja 9. tiinusepdeval tagajirjeks kaasasiindinud
vadrarengutega elujoulised looted: vaartust NOEL pole maératud. Terapeutilises vahemikus annustega
téaheldati mitmeid védrarenguid ja loote surma pohjustavat mdju. Uuringuid moju kohta fertiilsusele
ning peri- ja postnataalsele arengule pole labi viidud.

Kartsinogeensus, mutageensus, fertiilsus

Pikaajalisi kartsinogeensuse uuringuid voi uuringuid mdju kohta loomade fertiilsusele ei ole
pegaspargaasiga 1abi viidud.

Pegaspargaasi mutageensust ei taheldatud Amesi katse kdigus Salmonella typhimuriumi tivedega.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Dinaatriumfosfaatheptahiidraat
Naatriumdivesinikfosfaatmonohiidraat
Naatriumkloriid

Sahharoos

Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)
Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vilja arvatud nendega, mis on loetletud
16igus 6.6.

6.3 Kolblikkusaeg

Avamata viaal:
3 aastat.

Valmistatud lahus

Kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus piisisin tdestatud 24 tunni jooksul temperatuuril kuni
25 °C. Kui lahustamismeetod ei vélista mikrobioloogilise saastatuse ohtu, tuleb ravim kohe dra
kasutada. Kui lahust ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja.

Lahjendatud lahus

Lahjendatud lahuse kasutusaegne keemilis-fiiiisikaline stabiilsus piisisin toestatud 48 tunni jooksul
temperatuuril 2...8 °C. Mikrobioloogilise saastatuse valtimiseks tuleb ravim kohe &dra kasutada. Kui
lahust ei kasutata kohe, on kolblikkusaeg ja sdilitamistingimused kasutaja vastutusel ega tohiks
tavaliselt liletada 24 tundi temperatuuril 2...8 °C, vilja arvatud juhul, kui lahjendamine on toimunud
kontrollitud ja valideeritud tingimustes.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.

Valmistatud ja lahjendatud ravimi séilitustingimusi vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

I tiitipi kvartsklaasist viaal, millel on kloorbutiiiilelastomeerist kork ja 20 mm alumiiniumist
eemaldatav tihend, sisaldab 3750 U pegaspargaasi.

Pakendi suurus 1.

6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks ja muuks késitsemiseks

See ravim vGib pohjustada kokkupuutel arritust. Seetottu tuleb pulbrit kdsitseda ja manustada erilise
ettevaatusega. Auru sissehingamist ja kokkupuudet naha ning limaskestadega, eriti silmadega, tuleb
viltida. Kui ravim satub silma, nahale voi limaskestadele, loputage neid kohe rohke veega
viahemalt 15 minuti jooksul.

Oncaspar’it tuleb manustada intravenoosselt voi intramuskulaarselt pérast ravimi

manustamiskdlblikuks muutmist. Pulber tuleb enne manustamist lahustada 5,2 ml siisteveega (vt
161k 4.2).
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Késitsemisjuhised

1. Personal peab ldbima ravimi késitsemise ja manustamise koolituse (rasedad t66tajad ei tohi selle
ravimiga tootada).

2. Kasutada tuleb aseptilist tehnikat.

3. Jargida tuleb antineoplastiliste ainete nduetekohase kédsitsemise protseduure.

4, Oncaspar’i kédsitsemisel on soovitatav kasutada iihekordselt kasutatavaid kindaid ja
kaitserdivaid.

5. Ko6ik manustamiseks v3i puhastamiseks kasutatavad esemed, sh kindad, tuleb panna ohtlike

jaatmete kotti korgel temperatuuril tuhastamiseks.

Lahuse valmistamine

1. 5,2 ml siistevett siistitakse viaali, kasutades siistalt ja noela suurusega 21G.

2. Viaali tuleb drnalt pdorata, kuni pulber on lahustunud.

3. Lahustunud pulber peab olema selge ja varvitu ega tohi sisaldada silmaga nihtavaid osakesi.
Mitte kasutada, kui lahus on hdgune v6i kui on moodustunud sade. Mitte raputada.

4, Lahus tuleb dra kasutada 24 tunni jooksul parast lahustamist, kui seda séilitatakse temperatuuril
kuni 25 °C.

Manustamine

1. Siistitavaid ravimeid tuleb kontrollida enne manustamist osakeste suhtes ning kasutada tohib
ainult selget ja vérvitut lahust, milles puuduvad silmaga ndhtavad osakesed.

2. Ravimit tuleb manustada intravenoosselt voi intramuskulaarselt. Lahus tuleb manustada

aeglaselt. Intramuskulaarsel siistimisel ei tohi maht iiletada 2 ml laste ja noorukite puhul ning 3
ml tdiskasvanute puhul.

Intravenoossel manustamisel tuleb valmistatud lahus lahjendada 100 ml-s naatriumkloriidi 9
mg/ml (0,9%) siistelahuses v6i 5% gliikoosilahuses.

Lahjendatud lahust voib manustada 1 kuni 2 tunni jooksul koos juba tehtava naatriumkloriidi 9
mg/ml v&i 5% gliikoosi infusiooniga. Mitte infundeerida Oncaspar’i manustamise ajal sama
intravenoosse liini kaudu teisi ravimeid (vt 15ik 4.2).

Pérast lahjendamist tuleb lahus kohe &ra kasutada. Kui kohene kasutamine pole vdimalik, v3ib
lahjendatud lahust séilitada kuni 48 tundi temperatuuril 2...8 °C (vt 15ik 6.3).

Hévitamine

Oncaspar on mdeldud ainult ihekordseks kasutamiseks. Kasutamata ravimpreparaat voi
jaatmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nouetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1070/002
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitligiloa esmase viljastamise kuupédev: 14. jaanuar 2016
Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 20. november 2020
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu
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http://www.ema.europa.eu/

IT LISA

BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Exelead, Inc.
6925 Guion Road
Indianapolis
Indiana 46268
USA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress
Les Laboratoires Servier Industrie

905 Route de Saran
45520 Gidy
Prantsusmaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jairgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
i Euroopa Ravimiameti ndudel;
o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt

mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v&i riski
minimeerimise) eesmark.

o Miiiigiloajirgsed kohustused

Miiiigiloa hoidja rakendab ettenihtud aja jooksul jérgmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupiev

Miiiigiloa saamise jargne efektiivsusuuring: Selleks, et kindlaks teha Oncaspar’i
efektiivsus ja ohutus patsientidel, kellel on &sja diagnoositud ége liimfoblastne
leukeemia, peab miiiigiloa hoidja esitama uuringu CAALL-FO1 (prospektiivne
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Kirjeldus Kuupiiev

mitmekeskuseline rithmauuring) tulemused, mis hindab ALL-ga lastel ja
noorukitel Oncaspar’i kasutamist esmavaliku ravis koos poliilkemoteraapiaga.

Kliinilise uuringu aruanne tuleb esitada kuupaevaks
22. september
2027
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ITI LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Oncaspar 750 U/ml siiste- vdi infusioonilahuse pulber
pegaspargaas

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga viaal sisaldab 3750 U pegaspargaasi.
Pirast lahustamist sisaldab 1 ml lahust 750 U pegaspargaasi (750 U/ml).

3. ABIAINED

Dinaatriumvesinikfosfaatheptahiidraat, naatriumdivesinikfosfaatmonohiidraat, naatriumkloriid,
sahharoos, naatriumhiidroksiid ja vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks).

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stiste- voi infusioonilahuse pulber
1 viaal 3750 U pegaspargaasiga

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne voi intramuskulaarne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP:
Pirast lahustamist tuleb lahus kohe dra kasutada.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

24



10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Hoiatus: kédsitsemise eritingimused (vt pakendi infolehte)

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1070/002

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille mitte lisamiseks.

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Oncaspar 750 U/ml siiste- vdi infusioonilahuse pulber.
pegaspargaas
Intravenoosne voi intramuskulaarne.

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

4. PARTII NUMBER

Lot:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

3750 U

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Oncaspar 750 U/ml siiste- véi infusioonilahuse pulber
pegaspargaas

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime voib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Oncaspar ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Oncaspar’i votmist
Kuidas Oncaspar’i votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Oncaspar’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN

1. Mis ravim on Oncaspar ja milleks seda kasutatakse

Oncaspar sisaldab pegaspargaasi, mis on asparagiini (valkude oluline komponent, mis on vajalik
rakkude elus piisimiseks) lagundav ensiiiim (asparaginaas). Tavalised rakud toodavad asparagiini ise,
aga teatud vahirakud seda teha ei suuda. Oncaspar langetab asparagiinitaset verevihi rakkudes ja
peatab véhirakkude kasvu.

Oncaspar’it kasutatakse dgeda liimfoblastse leukeemia raviks lastel alates siinnist kuni 18 aasta
vanuseni ja tdiskasvanutel. Age liimfoblastne leukeemia on leukotsiiiitide vihi tiiiip, mille puhul teatud
tiilipi ebakiipsed valged verelibled (liimfoblastid) hakkavad vohama ja takistavad seeldbi
funktsionaalsete vereliblede teket. Oncaspar’it kasutatakse koos teiste ravimitega.

2. Mida on vaja teada enne Oncaspar’i votmist

Oncaspar’i ei tohi kasutada:

- kui olete pegaspargaasi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

- kui teil on rasked maksafunktsioonihéired.

- kui teil on kunagi olnud pankreatiit.

- kui teil on kunagi olnud tugev veritsus pérast asparaginaasi ravi.

- kui teil on kunagi olnud trombid pérast asparaginaasi ravi.

Teatage oma arstile, kui teil esineb moni neist siimptomitest. Kui olete Oncaspar’iga ravitava lapse
vanem, Oelge arstile, kui lapsel esineb moni neist stimptomitest.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Oncaspar’i vOtmist pidage ndu oma arstiga. See ravim ei pruugi teile sobida jargmistel juhtudel.

- Kui teil on olnud tugevaid allergilisi reaktsioone (nt siigelus, punetus voi hingamisteede turse)
teistele asparaginaasi vormidele, kuna vdivad ilmneda tugevad allergilised reaktsioonid
Oncaspar’ile.

- Kui kannatate veritsustdve all voi teil on olnud raskeid trombe.

- Kui teil tekib palavik. See ravim v3ib muuta teid infektsioonidele vastuvotlikumaks.

- Kui teil on maksapuudulikkus voi kasutate muid ravimeid, mis v3ivad maksa kahjustada. Kui
Oncaspar’it kasutatakse koos teiste vihivastaste ravimitega, vdivad maks ja kesknérvisiisteem
kahjustuda.
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- Kui teil esineb kdhuvalu. Oncaspar’i raviga vGib kaasneda kohundirme poletik, mis on monel
juhul pohjustanud surma.

See ravim voib pohjustada hiilibimistegurite kdikumist ja suurendada verejooksude ja/voi trombide
ohte.

Turuletulekujirgselt on samaaegselt Oncaspar’it ja gliikkokortikoide (nt deksametasoon) saavatel lastel
ja noorukitel (esinemissagedus suurem eriti tiidrukutel) teatatud korvaltoimest, mida nimetatakse
osteonekroosiks (luukahjustus).

Kui olete Oncaspar’iga ravitava lapse vanem, radkige arstile, kui teie lapsel esineb moni iilal loetletud
seisund.

Oncaspar’i ravi ajal

Oncaspar’i manustamise ajal jélgitakse teid hoolikalt tunni aja jooksul pérast ravi alustamist, pdorates
tahelepanu tugevate allergiliste reaktsioonide mérkidele. Laheduses on olemas meditsiiniseadmed
allergiliste reaktsioonide ravimiseks.

Analiitisid tdiendavaks jdlgimiseks
Regulaarselt analiiiisitakse vere ja uriini suhkru taset, maksa ja pankrease toimimist ja tehakse muid

analiiiise teie tervise jélgimiseks ravi ajal ja pérast ravi, kuna see ravim vdib mojutada teie verd ja
muid elundeid.

Muud ravimid ja Oncaspar

Teatage oma arstile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis tahes muid

ravimeid. See on oluline, kuna Oncaspar v3ib raskendada teiste ravimite korvaltoimeid 1dbi oma toime

maksale, millel on oluline roll ravimite kehast eemaldamisel. Lisaks on eriti oluline 6elda oma arstile,
kui votate mis tahes jargmist ravimit:

- Immuniseerimine elusvaktsiinidega kolme kuu jooksul pérast teie leukeemiaravi I10petamist. See
suurendab raskete infektsioonide ohtu.

- Vinkristiin, teine vahiravim. Kui seda kasutada iiheaegselt Oncaspar’iga, suureneb
korvaltoimete voi allergiliste reaktsioonide oht.

- ravimid, mis vihendavad vere hiilibimisv3imet, nditeks antikoagulandid (nt kumariin/varfariin
ja hepariin), diptiramidool, atsetiiiilsalitsiitilhape v3i mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid
(nt ibuprofeen voi naprokseen). Kui neid kasutada {iheaegselt Oncaspar’iga, suureneb
veritsushéirete oht.

- Ravimid, mille mdjumiseks on vaja rakkude jagunemist, nt metotreksaat, mida kasutatakse nii
vihi kui ka artriidi raviks, vOib selle ravimi toimet vihendada.

- Prednisoon, steroidravim. Kui seda kasutada iiheaegselt Oncaspar’iga, suureneb mdju vere
hiiiibimisvdimele.

- Gliikokortikoidide samaaegne manustamine koos soovitatava leukeemia ravimi Oncaspar’iga,
voib suurendada steroididest indutseeritud osteonekroosi (luukahjustus) teket lastel ja
noorukitel, suurema esinemissagedusega eriti tiidrukutel. Seega, kui teil tekib mis tahes luuvalu
uues kohas (nt valu puusas, pdlves voi seljas), teavitage sellest oma arsti niipea kui voimalik.

- Tsiitarabiin, mida voidakse kasutada vahi raviks ja mis voib Oncaspar’i toimet héirida.

Oncaspar voib pohjustada ka maksafunktsiooni muutusi, mis vdivad mojutada teiste ravimite toimet.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vai kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga.

Arge kasutage Oncaspar’it, kui olete rase, sest selle toimet raseduse ajal ei ole uuritud. Teie arst
otsustab, kas teie haigus vajab ravi. Rasestumisvoimelised naised peavad Oncaspar’iga ravi ajal ja
vihemalt 6 kuud pérast ravi I6ppu kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid. Suukaudsete
rasestumisvastaste ravimite kasutamine ei ole Oncaspar’iga ravi ajal efektiivne rasestumisvastane
meetod. Kiisige oma arstilt ndu parima rasestumisvastase meetodi kohta, mida kasutada. Mehed, keda
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ravitakse voi kelle partnerit ravitakse Oncaspar’iga, peavad samuti kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid.

Pole teada, kas pegaspargaas eritub rinnapiima. Ettevaatusena tuleb rinnaga toitmine 16petada
Oncaspar’i ravi ajal ja seda ei tohi uuesti alustada, enne kui Oncaspar’i ravi on 16ppenud.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Arge juhtige autot ega kasutage masinaid, kui votate seda ravimit, kuna see vdib tekitada unisust,
vasimust vOi segasust.

Oncaspar sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol naatriumi ithes annuses, see tdhendab on pohimotteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas Oncaspar’it votta

Enne ravimi manustamist, voidakse teile manustada erinevate ravimite kombinatsiooni, et vihendada
allergiliste reaktsioonide tekkimise voimalust. Teie arst otsustab, kas selline eelnev ravi on vajalik.

Oncaspar’i ravi on teile méédranud arst, kellel on vdhiravimitega kogemusi. Teie arst otsustab, milline
annus ravimit ja kui sageli on vajalik, tuginedes teie vanusele ja kehapindalale, mis arvutatakse
pikkuse ja kehakaalu alusel.

Ravim manustatakse lahusena lihasesisese siistina voi veeni, kui nii on sobilikum.

Kui te votate Oncaspar’it rohkem kui ette nihtud
Kuna ravimit manustab arst, on viga ebatdenéoline, et teile antakse rohkem kui vaja.

Ebatdendolise lileannustamise juhtumi korral jélgivad ja ravivad meditsiinitootajad teid hoolikalt.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Tosised
Votke oma arstiga kohe {ihendust, kui teil tekib moni jargmistest kdrvaltoimetest:

Viga sagedased korvaltoimed (voib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)

- kdhunéédrme poletik (pankreatiit) voi muu haigus, mis pohjustab tugevat kdhuvalu, mis v3ib
levida teie selga, oksendamine, veresuhkru taseme tous;

- tugev allergiline reaktsioon, mille siimptomiteks on 166ve, siigelus, turse, hingeldus, kiired
stidamel66gid ja vererdhu langus

- verehiiiibed;

- palavik koos madala valgevererakkude arvuga.

Sagedased (voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)

- tugev verejooks voi hematoom;

- tugev rappumine (krambihood) ja teadvuse kadu;

- raske infektsioon véga korge palavikuga;

- probleemid maksaga (nt naha, uriini vdi védljaheite virvimuutus ja maksaensiitimide voi
bilirubiini taseme tdus).

Harva esinevad (vdivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st)
- maksapuudulikkus;
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- ikterus;
- sapivoolu takistus (kolestaas);
- maksarakkude havimine (maksarakkude nekroos).

Teadmata (olemasolevate andmete pohjal ei saa sagedust méirata)

- raske nahareaktsioon nimega toksiline epidermaalne nekroliiiis;

- neerufunktsiooni langus (nt uriinierituse vihenemine, jalgade ja pahkluude turse);

- insult;

- raske allergiline reaktsioon, mis v0ib pdhjustada teadvusekadu ja olla eluohtlik (anafiilaktiline
Sokk);

- luukahjustus (osteonekroos).

Muud
Kui teil tekib likskdik milline jargmine kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga.

Viga sagedased (voib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)

- muutused kohundirme funktsioonis;

- kaalulangus;

- jalavalu (mis voib olla tromboosi siimptom), valu rinnus v3i dhupuudus (mis voib viidata
verehiiiibele kopsus, mida nimetatakse kopsuembooliaks);

- isutus, iildine ndrkus, oksendamine, kohulahtisus, iiveldus;

- veresuhku sisalduse suurenemine.

Sagedased (voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)

- eriitrotsiiitide arvu vihenemine;

- vedeliku kogunemine kdhukoopasse (astsiit);

- palavik, gripilaadsed siimptomid,

- suuhaavandid;

- selja-, liigese- voi kdhuvalu;

- korge rasva- ja kolesteroolisisaldus veres; madal kaaliumisisaldus veres.

Harva esinevad (voivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st)
- podrduv posterioorse leukoentsefalopaatia stindroom, mida iseloomustab peavalu, segasus,
krambihood ja nidgemise kadu, mis mdne aja pérast leeveneb.

Teadmata (olemasolevate andmete pohjal ei saa sagedust méiirata)

- leukotstiiitide ja trombotstiiitide arvu vdhenemine;

- palavik;

- pankrease tsiistid, siiljenddrmete tursumine;

- korge uureasisaldus veres; Oncaspar’i vastased antikehad; kdrge ammoniaagi sisaldus veres;
madal veresuhkru sisaldus;

- unisus, segasusseisund, kerge sdrmede tomblus.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, mis v3ib teie arvates olla seotud keemiaraviga, pidage nou
oma arstiga. Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest
voite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot
ravimi ohutusest.

5. Kuidas Oncaspar’it siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja karbil pirast mirget EXP.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.
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Hoida kiilmkapis (2...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.

Pérast ravimipreparaadi lahustamist ja lahjendamist tuleb saadud lahus viivitamatult dra kasutada. Kui
kohene kasutamine pole voimalik, v3ib lahjendatud lahust séilitada kuni 48 tundi temperatuuril
2.8 °C.

Arge kasutage ravimit, kui mérkate, et lahustatud lahus on hiigune vdi sisaldab silmaga nihtavaid
osakesi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada ravimeid, mida te enam
ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Oncaspar sisaldab
Toimeaine on pegaspargaas. Iga viaal sisaldab 3750 {ihikut pegaspargaasi.

Pirast lahustamist sisaldab 1 ml lahust 750 U pegaspargaasi (750 U/ml).

Teised koostisosad on: dinaatriumvesinikfosfaatheptahiidraat, naatriumdivesinikfosfaatmonohiidraat,
naatriumkloriid, sahharoos, naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks), vesinikkloriidhape (pH
reguleerimiseks) (vt 18ik 2, ,,Oncaspar sisaldab naatriumi’).

Kuidas Oncaspar vilja nieb ja pakendi sisu

Oncaspar on valge kuni valkjas pulber. Péarast lahustamist on lahus selge ja vérvitu ning ei sisalda
silmaga néhtavaid osakesi.

Igas pakendis on 1 klaasviaal 3750 U pegaspargaasiga.

Miiiigiloa hoidja

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Prantsusmaa

Tootja

Les Laboratoires Servier Industrie
905 Route de Saran

45520 Gidy

Prantsusmaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

S.A. Servier Benelux N.V. UAB “SERVIER PHARMA”
Tel: +32 (0)2 52943 11 Tel: +370 (5) 2 63 86 28
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Cepsue Meaukan EOO/] S.A. Servier Benelux N.V.
Ten.: +3592 921 57 00 Tel: +32 (0)2 529 43 11
Ceska republika Magyarorszag

Servier s.r.o. Servier Hungaria Kft.

Tel: +420222 118 111 Tel: +36 1 238 7799
Danmark Malta

32



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

E)pLGoa

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

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

Latvija

STA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

Infoleht on viimati uuendatud

V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 212201 74

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

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

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

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

Portugal
Servier Portugal, Lda
Tel.: +351 21 31220 00

Romaénia
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.0.
Tel.:+421 (0) 2 5920 41 11

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

Sverige
Servier Sverige AB
Tel : +46 (0)8 522 508 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Servier Laboratories (Ireland) Ltd
Tel: +44 (0)1753 666409

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Jargmine teave on ainult tervishoiutootajatele.

Tungivalt soovitatav on mérkida iiles tootenimi ja partii number iga kord, kui Oncaspar’it patsiendile
manustatakse, et siduda omavahel patsient ja toote partii.

Arvestades korvaltoimete ettearvamatust, manustavad Oncaspar’it ainult tervishoiutdétajad, kellel on
vihi keemiaravi ravimite kasutamise kogemus.

Eelkdige patsientidel, kellel esineb teadaolev tundlikkus teiste L-asparaginaasi vormide suhtes, voivad
ravi ajal tekkida iilitundlikkusreaktsioonid Oncaspar’ile (nt anafiilaksia). Tavapéarase
ettevaatusabinduna tuleb patsienti tund aega jélgida ja hoida valmis elustamisseadmed ning muud
anafiilaksia raviks vajalikud vahendid (epinefriin, hapnik, intravenoossed steroidid jne).

Patsiente tuleb informeerida voimalikest tilitundlikkusreaktsioonidest Oncaspar’ile, muu hulgas
viivitamatust anafiilaksiast. Patsientidel, kes saavad Oncaspar’it, on suurenenud verejooksu ja
tromboosi oht. Patsientidele tuleb selgitada, et Oncaspar’it ei tohi kasutada samaaegselt teiste
ravimitega, millega kaasneb suurenenud verejooksu oht (vt 16ik ,,Muud ravimid ja Oncaspar”™).

See ravim vGib pohjustada kokkupuutel arritust. Seetottu tuleb pulbrit kdsitseda ja manustada erilise
ettevaatusega. Auru sissehingamist ja kokkupuudet naha ning limaskestaga, eriti silmadega, tuleb
viltida. Kui ravim satub silma, nahale vdi limaskestadele, loputage neid kohe rohke veega
viahemalt 15 minuti jooksul.

Juhised Oncaspar’i ettevalmistamise, siilitamise ja hiivitamise kohta

Késitsemisjuhised

1. Personal peab ldbima ravimi késitsemise ja manustamise koolituse (rasedad t66tajad ei tohi selle
ravimiga tootada).

2. Kasutada tuleb aseptilist tehnikat.

3. Jargida tuleb antineoplastiliste ainete nduetekohase kdsitsemise protseduure.

4. Oncaspar’i késitsemisel on soovitatav kasutada iihekordselt kasutatavaid kindaid ja
kaitserdivaid.

5. Kodik manustamiseks v4i puhastamiseks kasutatavad esemed, sh kindad, tuleb panna ohtlike

jaatmete kotti kdrgel temperatuuril tuhastamiseks.

Lahuse valmistamine

1. 5,2 ml siistevett siistitakse viaali, kasutades siistalt ja noela suurusega 21G.

2. Viaali tuleb drnalt pdorata, kuni pulber on lahustunud.

3. Lahustunud pulber peab olema selge ja varvitu ega tohi sisaldada silmaga nihtavaid osakesi.
Mitte kasutada, kui lahus on hdgune v6i kui on moodustunud sade. Mitte raputada.

4. Lahus tuleb éra kasutada 24 tunni jooksul parast lahustamist, kui seda sédilitatakse temperatuuril
kuni 25 °C.

Manustamine

1. Siistitavaid ravimeid tuleb kontrollida enne manustamist osakeste suhtes ning kasutada tohib
ainult selget ja varvitut lahust, milles puuduvad silmaga ndhtavad osakesed.

2. Ravimit tuleb manustada intravenoosselt voi intramuskulaarselt. Lahus tuleb manustada
aeglaselt.

Intramuskulaarsel siistimisel ei tohi maht {iletada 2 ml laste ja noorukite puhul ning 3 ml
taiskasvanute puhul.

Intravenoossel manustamisel tuleb valmistatud lahus lahjendada 100 ml-s naatriumkloriidi 9
mg/ml (0,9%) siistelahuses voi 5% gliikoosilahuses.

Lahjendatud lahust v6ib anda 1 kuni 2 tunni jooksul koos juba tehtava naatriumkloriidi 9 mg/ml
(0,9%) vodi 5% gliikoosi infusiooniga. Mitte infundeerida Oncaspar’i manustamise ajal sama
intravenoosse liini kaudu teisi ravimeid.

Pérast lahjendamist tuleb lahus viivitamatult dra kasutada. Kui kohene kasutamine pole
vOimalik, v3ib lahjendatud lahust séilitada kuni 48 tundi temperatuuril 2...8 °C
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Hévitamine

Oncaspar on moeldud ainult iihekordseks kasutamiseks. Kasutamata ravimpreparaat voi
jéatmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

Téiendavat liksikasjalikku teavet leiate ravimi omaduste kokkuvdttest.
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