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ДАРЫ Г1РЕПАРАТЫНЫН ЖАЛПЫ МУН03Д В1V1 В С Y

▼ Бул дары препараты кошумча мониторингден отуусу керек. Бул коопсуздук боюнча жацы 
маалыматты тез арада аныктаганга уруксат берет. Саламаттык сактоо системасынын 
кызматкерлерине сураныч менен кайрылабыз. бардык шектуу жагымеыз реакциялар тууралуу 
маалымдап туруулары керек. Жагымеыз реакциялар тууралуу маалыматтын тартиби 4.8. 
белумдо бери л ген.

1. ДАРЫ ПРЕПАРАТЫНЫН АТАЛЫШ Ы

Онкаспар. 750 ЭББ/мл, булчунга куюу жана инфузия учун эритмени даярдоого арналган

2. САПАТТЫК ЖАНА САНДЫК КУРАМ Ы

Тааснр беруучу зат: пэгаепаргаза*

Ар бир флакон теменку 3750 ЭБ** пэгаспаргазаны камтыйт.
Калыбына келтиргенден кийин I мл эритмеде 750 ЭБ пэгаспаргазаны камтыйт.

* Пэгаепаргаза нативдик L-аепарагиназанын коваленттик конъюгаты бол ум еаналат. Escherichia 
coli микроорганизм, монометокси полиэтилен гликоль менен синтезделген.
**Бир ЭБ рЫ 7.3 жана 37 °С аба табындагы минутаеына 1 мкмоль аммоний белуп чыгаруу учун 
керектуу фермен’гтин келому эсептелет.

Дары препаратынын активдуулугун жана эффективдуулугун ошол эле фармадарылык топко 
кирген баш^а пэгилирленген же пэгилирленген )мее препаратгар менен салыштырууга болбойт 
(толук маалым-ат.алуу учуй 5.1 белумун карацыз).
Комокчу заттардын голук тизмеси 6.1 болумдо келтирилген.

3. ДАРЫНЫН ГУРУ

Булчунга куюу жана инфузия учун эритмени даярдоого арналган лиофилизат. Ак же дээрлик ак 
туетогу кепшек масса.
Калыбына келтирилгенден кийин: тунук. туесуз эритме. корунуктуу бол\ кчелеру жок.

лиофилизат

4. КЛИНИК: АЛЫ К МААЛЫМАТТАР

4.1. Колдонууга коревтмелор



Онкаспар чоцдорго жана 18 жашка чейинки терелген балдарга курч лимфобластакалык 
лейкозду (КЛЛ) башка шишикке каршы дарылар менен айкалыштырууда колдонуу учун 
керсетулген.

4.2. Дозалоо режим и жана колдонуу ыкмасы

Онкаспар препаратын дайындоо жана куюу шишикке каршы дарыларды колдонууда 
тажрыйбалуу дарыгер же медициналык кызматкер жургузушу керек. Ал гиешелуу реанимация 
жабдуулары бар ооруканада гана жургузулушу керек. Пренарапы кабыл алуу учурунда ар 
кандай жагымеыз реакциялардын онугушу учун бейтанты кылдаттык менен коземелдее керек. 
(4.4. белумду караныз).
Дозалоо режими
Онкаспар препараты, адатта, башка шишикке каршы препарат менен айкалыштырылган 
химиотерапиянын бир белугу катары белгиленген (4.5. белумду караныз).

18 ден <21 жашка чейинки чоц бейтаптар
Дене бетинин аянты (ДВА) > 0.6 м2 болгон бей таптар жана 18 < 21 жаштагы чои бейтаптар учун 
сунушталган доза 2500 ЭБ пэгаспаргазаны гузет (Онкаспар препаратынын 3,3 мл не 
эквиваленту у) /м2 ар бир 14 кун еайын дене аянтынын устунку катмарын билдирет.

>21 жаш курактагы чоц бейтаптар
Эгерде башкасы керсетулбесе, 21 жаштан ашкан бой го жегкен бейтаптар учун сунушталган 
дозасы 2000 ЭБ пэгаепаргаза болуп саналат (Онкаспар препаратынын 2,67 мл эквиваленттуу)/м2 
ар бир 14 кун сайын дене аянтынын устунку катмарын билдирет.

Дарылоо пэгаспаргазаны кийинки киргизууге чейин аныкталган кан сары суусунун аспарагиназа 
активдуулугу менен кеземелденушу мумкун. Аспарагиназа активдуулугу максаттуу мааниге 
жетпесе, башка аспарагиназа препаратына огуу каралышы мумкун (4.4. болумун караныз).

Бейтаптардын езгечо тобу
Ввйрвк функциясы бузулган бейтаптар
Пэгаепаргаза жогорку молекулярдык протеин болгондуктан. бейректер аркылуу белунуп 
чыкпайт. ошондуктан бей ре к функциясы бузулган бейтаптарда дозасы н тууралоонун кереги 
жок.

Боордун функциясы бузулган бейтаптар
Боордун функциясы бузулган бейтаптарда дозаны тууралоо талап кылынбайт.

Улгайган бШтаптар
65 жаштан ашкан бейтаптарга препаратты колдонуу боюнча маалыматтар чектелген.

Балдар
Туулгандан 18 жашка чейинки балдар
Дене бетинин аянты (ДБА) > 0.6 м2 болгон бейтаптар учун сунушталган доза 2500 ЭБ 
пэгаспаргазаны тузет (Онкаспар препаратына 3.3 мл э к в и вал е н тт у у )/ м2 ар бир 14 кун сайын 
дене аянтынын устунку катмарын билдирет.

Дене бетинин аянты < 0,6 м2 болгон балдарга 82.5 ЭБ пэгаспаргазанын дозасында куюу керек 
(Онкаспар препараты 0.1 мл эквиваленттуу)/кг ар бир 14 кун сайын дене аянтынын устунку 
катмарын билдирет.

2



Колдонуу ыкмасы

Препаратты колдонуудан мурун же аны колдонууда алдын алуу сактык чаралары

Ц и того кс и калы к дарылар менен иштее боюнча маалымат алуу 6.6. белумде берилген.
Онкаспар препараты булчунга (б/га) же кап тамырга (кт/га) инфузиялардын жардамы менен 
куюга болот.

Кеп эмес келемде куюу учун, артыкчылыктуу' жолу булчун ичине киргизуу. Булчунга 
киргпзууде Онкаспардын бир убакта кабыл алынган келему балдарда жана еспурумдерде 2 мл 
ден. чоцдордо 3 мл ден ашпоого тийиш. Препаратты кобуроок коломде киргпзуу зарыл болсо, 
аны ар кайсы жерлерде бир нече инъекциялар аркылуу киргизуу керек.

Онкаспар препаратын кан тамырга инфузия кылуу 1-2 сааг бою 100 мл 0.9% натрий хлорид 
эритмеси же 5% декстроза (глюкоза) эритмесинде тамчылатып куюу керек.
Суюлтулган эритмени колдонуудагы инфузияга же 0.9% натрий хлорид эритмеси же 5% 
декстроза (глюкоза) эритмеси менен кошууга болот. Онкаспар препараты сыяктуу тамырга куюу 
учун бир эле системага башка дарыларды бир эле учурда киргизууго болбойт.
Бул препаратты калыбына келтируу жана суЮлтуу боюнча корсотмелер 6.6 белумунде 
келтирилген.

4.3. Каршы корсотмолор
Пэгаспаргазага же 6.1 болумундо саналган кандайдыр бир кемокчу заттарга жогорку сезгичтик. 
Оор боор алсыздыгы (кан сары суусунда билирубиндин конпентрациясы нормадан 3 эсе жогору; 
трансаминаза активдуулугу нормадан жогорку чегинен 10 эсе жогору).
L- аспарагиназа дарылоосу менен байланышкан оор тромбоздун анамнезде болушу. 
Панкреатиттин анамнезде болушу анын ичинде мурунку L-аспарагиназа (4.4. белумду караныз) 
дарылоо менен байланышкан панкреатит.
L-аспарагиназа дарылоосу менен байланышкан анамнезинде оор геморрагиялык етушуп 
кетуулер (4.4. белумду караныз).

4.4. Колдонуу боюнча озгочо корсотмолор жана алдын алуу чтняттык чаралары

Онкаспар препаратын бейтапка берилген сайын. бейгапта дары препараттын кайсы паргиясы 
колдонулгандыгы женунде маалыматты сактоо учун дарынын атын жана препараттын серия 
номерин жазып алуу милдеттуу сунушталат.

Аспарагиназга карата антитела
Аспарагиназага • антителалардын потенпиалду) нейтралдаштыруучу активдуулугунон улам, 
алардын ендурушу аспарагиназа активдуулугунун темендешу менен коштолушу мумкун. 
Мындай учурларда, башка аспарагиназа препаратына етууну эске алуу керек.

Аспарагиназа активдуулугунун тездетилген темондешун болтурбоо учун, кан плазмадагы же 
сары суудагы аспарагиназанын активдуулугун аныктоо керек.

Жогорку сезгичтик
Дарылоо учурунда пэгаспаргазага жогорку сезгичтик реакцпялары. анын ичинде емурге
коркунуч туудурган анафилаксия, анын ичинде Е. coli алынган аспарагиназа препараттарына
жогорку сезгичтиги бар бейтаптарда енугушу мумкун. Жогорку сезгичтиктин башка
реакцияларына ангионевротикалык шишимик. эриндин шишимиги. кездун шишимиги, эритема,
гипотензия, бронхоспазм, диспноэ, кычышуу жана исиркектер (4.3 жана 4.8 белумдерун
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караныз).

Сактык чарасы катары бейтап препаратты кабыл алгандан кийин бир саат байкоодо болушу 
керек; реанимациялык жабдуулар жана анафилаксияны дарылоо учун зарыл болгон башка 
каражагтар болушу керек (адреналин. кычкылтек. кан тамырга куюу учун 
глюкокортикостеропддер. ж.б.). Оор сезгичтик реакциялары бар бейтаптарда Онкаспар 
препаратын колдонууну токтотуу керек (4.3 жана 4.8 белумдерун караныз). Симптомдордун 
оордугуна жараша дарылоо катары антигистамнндср. кортикостероиддер жана вазопрессорлор 
талап кылынышы мумкун.

Уйку безге таасир бериши

Онкаспар менен дарыланган бейтаптарда панкреатиттин, анын ичинде елумге алып келген 
геморрагиялык жана некротизделгени енугушу байкалган (4.8. белумду караныз). Оорулуулар 
панкреатиттин белгилери жана симптомдору женунде маалымдалышы керек, эгерде 
дарыланбаса. елумге алып келиши мумкун.
Панкреатиттин ерчуусуне шек саноо болсо. Онкаспар менен дарылоо токтотулушу керек; 
панкреатиттин диагнозу тастыкталган болсо. Онкаспар менен дарылоону улантууга болбойт.

Уйку безинин сезгенуусунун алгачкы белгилерин аныктоо учун сары суудагы амилаза жана/же 
липаза активдуулугун тез-тез кеземелдеп туруу керек. Онкаспар жана преднизолон бир эле 
учурда колдонуу менен глюкоза толеранттуулуктун бузулушу байкалгандыктан. кандагы 
глюкозанын концентрапиясын кеземелдее керек.

Коагулопатия
Пэгаспаргаларды кабыл алган бейтаптарда олуттуу тромбоздук окуялар. анын ичинде 
сагитталдык синус тромбоздору пайда болуш> мумкун (4.8 белумун караныз). Курч тромбоз 
менен ооруган бейтаптарда Онкаспарды колдонууну гоктотуу керек.

Пэгаепаргаза алган бейтаптар протромбиндик убакыттын (11У). жарым-жартылай 
тромбопластиндик убакыттын (ЖТУ) жана гипофибриногенемиянын кобейушуне дуушар 
болушу мумкун.
Коагуляция керсеткуч герун дарылоо баштоо алдында жана мезгил-мезгили менен дарылоо 
учурунда жана андан кийин, айрыкча. ацетилсалицил кислотасы жана стероиддик эмес 
сезгенууге карш,ы дарылар сыяктуу антикоагулянттык таасири бар башка препараттарды бир 
убакта колдонуу менен мониторинг жургузуу керек (4.5. белумун караныз). же схема боюнча 
бир убакта химиотерапия менен. анын ичинде метотрексат, даунорубицин, 
глюкокор'гщостероиддер. Фибриногендин кескин темендешу же антитромбин 111 (ATIII) 
жетишеиздити менен, тиешелуу алмаштыруучу дарылоону колдонуу мумкунчулугун кароо 
керек.

Остеонекроз

Глюкокортикостеропддер менен бирге препаратты колдонуу менен. остеонекроз (аваскулярдык 
некроз) балдарда жана еспурумдерде, кебунче кыздарда пайда болгон гиперкоагуляциянын 
мумкун болгон етушуусу саналат (4.5 жана 4.8 белумдерун караныз). Ошондуктан, 
остеонекроздун ар кандай клиникалык белгилери/симптомдору учун педиатриялык жана 
еспурумдердун тыкыр мониторинги сунушталат. Дарылоочу дарыгердин клиникалык 
корутундусу ар бир бейтап учун дарылоо планын бардык дарылоонун клиникалык 
керсетмелеруне жана колдоо керсетуу принциптерине ылайык жеке пайда/кооптуулук
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баалоонун негизинде аныкташы керек.

Боорго тийгизген тааснрн
Онкаспар менен башка гепатотоксикалык дарылар менен айкалыштырылган дарылоо боордун 
катуу уулуулугуна алып келиши мумкун.

Онкаспарды гепатотоксикалык дарылар менен айкалыштырууда. езгочо боор функциясынын 
бузулушунда сак болуу керек.
Бейтаптар боордун иштешине тесттердеги озгеруулорге мониторинг жургузуу керек.

Филадельфия хромосомасы бар бейтаптарда. тирозинкиназа ингибиторлору (мисалы. иматиниб) 
менен дарылоо L-аспарагиназа дарылоос\ менен айкалышканда. гепатотоксикациянын пайда 
болуу коркунучу жогорулайт. Бул бейтаптарга Онкаспар препаратын колдонууну карап 
жатканда эеке алуу керек.

Гипербилирубинемияны енуктуруу коркунучунан улам. дарылоону баштаардын алдында жана 
ар бир дозанын алдында билирубиндин концентрациясын кеземолдое сунушталат.

Борбордук нерв снстемасына тийгизген гааспри
Онкаспар препараты менен айкалыштырылган дарылоо борбордук нерв снстемасына уулуу 
таасирин тийгизиши мумкун. Энцефалопатиянын орчуу учурлары катталган (анын ичинде арткы 
лейкоэнцефалопатия синдрому) (4.8. белумун караныз). Онкаспар препараты уйкучулук, 
башаламандык. конвульсия сыяктуу борбордук нерв системасынын бузулушунун белгилерин 
жана симптомдорун жаратышы мумкун. Бейтаптар езгече, Онкаспар препаратын 
нейротоксикапык дарылар менен айкалыштырып колдонсо (винкристин жана метотрексат 
сыяктуу: 4.5. белумун караныз).. бул симптомдор учун кылдат кеземолге алынышы керек.

Миелосунрессия
Пэгаепаргаза тузден-туз же кыйыр турде (мисалы. метотрексат же 6-меркаптопурин сыяктуу 
башка дары препарат!ардын миелосупрессивдуу таасирин езгертуу менен) миелосупрессияга 
алып келиши мумкун. Ошентип. Онкаспар препаратын колдонуу жугушгуу оорулардын пайда 
болуу кооптуулугуна алып келиши мумкун.

Айланадагы лимфобласттардын санынын азайышы кебунчо айкын керунуп турат. ал эми 
лейкоциттердин нормалдуу же ете темен саны кебунчо дарылоо башгалгандан кийинки алгачкы 
кундеру байкалат. Бул сары суудагы заара кислотасынын концентрациясынын айкын 
жогорулашына байланыштуу болушу мумкун. Заара кислотасынын нефропатиясы пайда болушу 
мумкун. Дарылоо эффектин кеземелдее учун бейтаптын перифериялык канынын жана сеек 
чучугунуАРпараметрлерин кылдаттык менен кеземелдее зарыл.

Гнпераммоннемия
Аспарагиназа аспарагин менен глутаминдин аспарагин жана глютамин кислоталарына тез 
айланышына ебелге тузет. аммоний эки реакциянын ген кошумча продуктусу болуп саналат 
(5.1. белумун караныз). Демек. аспарагиназаны кан тамырга куюда препаратты кабыл алгандан 
кийин кандагы аммоний концентрациясынын кескин жогорулашына алып келиши мумкун.

Гипераммонемия симптомдору кебунчо убактылуу мунезге ээ жана теменкулерду камтышы 
мумкун: журек айлануу. кусуу. баш оору. баш айлануу жана иенркектер. Оор учурларда, 
боордун бузулушу менен же ансыз энцефалопатия, айрыкча улгайган адамдарда, емурге 
коркунуч туудурган же елумге алып келиши мумкун. Гипераммонемия симптомдору болгон 
учурда аммонийдин концентрациясын кылдаттык менен кеземелдее керек.



Контрацепция
Онкаспар препараты менен дарылоо учурунда жана аны аяктагандан кийин. жок эле дегенде, 6 
ай бою. пероралдык контрацептивдерди кошпогондо. контрацепциянын ишенимдуу ыкмаларын 
колдонуу керек. Пероралдык контраиептивдер менен пэгаспаргаздардын кыйыр ез ара 
аракеттенуусун жокко чыгарууга мумкун болбогондуктан. пероралдык контрацептивдерди 
колдонуу контрацепциянын алгылыктуу ыкмасы катары каралбайт (4.5. жана 4.6. белумдерун 
караныз).

Н атр и иди н кам т ы л ы ш ы
Бул препарат бир дозада 1 ммоль дон аз натрийди (23 мг) камтыйт. б.а. натрий дээрлик жок.

4.5. Башка дары препараттары менен оч ара гаасири жана оз ара гаасирлеринин башка 
турлору

Пэгаепаргаза менен кандагы протеиндин концентрациясынын гемендешу кандын белоктору 
менен байланышкан башка дарылардын уулуулугун жогорулатууга алып келиши мумкун.

Мындан тышкары. протеин синтезин жана клетка.белунушун бегет коюу менен. пэгаепаргаза, 
мисалы, метотрексат сыяктуу клетка белунушун тапап кылган башка дары препараттардын иш- 
аракет механизмине тоскоол болушу мумкун.
Метотрексат жана цитарабин Онкаспар менен башкача аракеттениши мумкун: аларды алдын ала 
колдонуу пэгаспаргаздын таасирин синергетикалык гурде кучогушу мумкун. Бул препараттар 
Онкаспар препараты кабыл алынгандан кийин колдонулса. пэгаспаргаздын таасири 
антагонисттик турде начарлашы мумкун.

Пэгаепаргаза протеин синтезине жана боордун иштешине. ошондой эле цитохром Р450 
системасынын ферменттери менен ез ара гаасирленген башка химиотерапиялык препараттар 
менен биргелешип колдонуудан у лам башка дарылардын метаболизмине жана жоюлушуна 
тоскоол болушу мумкун.

Онкаспар препаратын колдонуу кандын уюшунун факторлорунун концентрациясынын ар 
кандай маанилери менен коштолушу мумкун. Бул кан жана/же тромбоз тенденциясынын 
енугушуне ебелгё тузушу мумкун. Ошондуктан, кумарин. гепарин сыяктуу 
антикоагулянттарды. ошондой эле дипиридамол. ацетилсалицил кислотасы же стероиддик эмес 
сезгенууге карш£| препарагтарды бир убакта данындоодо же химиотерапия схемасы. анын 
ичинде метотрексат, даунорубицин, глюколюкостероиддерди данындоодо этият болуу керек.

Глюкокортикостероиддерди (мисалы, предннзолон) жана пэгаспаргазаны бир убакта колдонуу 
менен коагуляция.нын параметрлеринин езгерушу (мисалы. фибриногендин жана антитромбин 
III жетишеиздмгинин темендешу) айкыныраак болушу мумкун.

Пэгаепаргаза балдарда жана еспурумдерде глюкокортикостеропддер менен шартталган 
остеонекроздун рискни жогорулатышы мумкун. ал эми кыздарда дексаметазондун 
экспозициясынын потенцналдуу кебейушуне байланыштуу (4.4 жана 4.8 белумдерун караныз) 
болот.

Винкристинди пэгаепаргаза менен дарылоонун алдында же дарылоо учурунда колдонуу 
пэгаспаргаздын уулуулугун жогорулатат. Онкаспар препаратын винкристинге чейин колдонуу 
винкристиндин нейротоксиндуулугунун жогорулашына алым келиши мумкун. Ошондуктан, 
винкристиндин уулуулугунун керунуштерун азайтуу учун. жок дегенде. Онкаепардан 12 саат 
мурун куюу керек.
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Пероралдык контрацептивдердин боор клиренсинин бузулушуна алып келиши мумкун болгон 
пэгаспаргаздын гепатотоксининен улам пэгаспаргаз менен пероралдык контрацептивдердин 
кыйыр оз ара таасирин жокко чыгарууга болбойт. Ошондуктан. Онкаспар препаратын 
пероралдык контрацептивдер менен бир убакта колдонуу суиушталбайт. Теретке жарамдуу 
аялдар контрацепциянын башка ыкмаларын колдонушу керек (4.4. жана 4.6. белумдерду 
караныз).

Тируу вакциналар менен бир убакта эмдо© пэгаспаргаздын иммуносупрессивдуу таасири, 
негизги оорунун мунездемелеру жана айкалыштырылган химиотерапия менен байланышкан 
олуттуу инфекциялык оорулардын пайда болуу коркунучунун жогорулашына алып келиши 
мумкун (4.4. белумду караныз). Ошондуктан тируу вакциналар менен эмдее лейкозду голук 
дарылоо токтотулгандан кийин 3 айдан эрге эмес жургузулушу керек.

4.6. Фертилдуулук, кош бойлуулук жана эмчек >ми $уу

Теретке жепдемдуу аялдар (эркектерде жана ая л дар да контрацепция)
Эркек жана аял бейтаптар дарылоо учурунда жана Онкаспар препараты менен дарылоону 
токтоткондон кийин кемннде 6 ай бою эффективдуу контрацепцияны колдонушу керек. 
Пероралдык контрацептивдер менен пэгаспаргаздын кыйыр ез ара таасирин жокко чыгарууга 
мумкун болбогондуктан. бул клиникалык кырдаалда пероралдык контрацепция жетиштуу 
коопсуз ыкма катары каралбайт. Теретке жарамдуу аялдар контрацепциянын ишенимдуу 
ыкмаларын колдонушу керек. пероралдык бойго болууга каршы каражаттарды кошпогондо (4.4. 
жана 4.5. белумдерун караныз).

Кош бойлуулук
Кош бойлуулук учурунда L-аепарагиназаны колдонуу боюнча маалыматтар жетишсиз. Онкаспар 
препаратын кош бойлуу аялдарда колдонуу боюнча маалыматтар жок. Жаныбарлардын 
кебейуусуне изилдеелор пэгаепаргаза менен жургузулген эмес. бирок L-аспарагиназа 
тератогендуу экени дали'лденген (5.3 белумун караныз). Ушул себептен улам жана препараттын 
фармакологиялык касиеттерине таянып. Онкаспар препараты кош бойлуулук учурунда 
колдонулбашы керек. эгерде аялдын клиникалык абалы пэгаепаргаза менен дарылоону талап 
кылбаса.

Эмчек эмизуу
Пэгаспаргаздын эмчек суту менен белунуп чыгуусу женунде маалыматтар жок. Препараттын 
фармакологиялык касиеттерине таянып. жаны терелген ымыркайлар жана балдар учун 
препаратты^мчек суту аркылуу алуу коркупучун жокко чыгарууга болбойт. Онкаспар менен 
дарылоо учурунда сактык чарасы катары эмчек эмизууну токтотуу керек жана бул дары 
токтотулгандан кийин гана калыбына келтирилиши мумкун.

Фертилдуулук
Пэгаспаргаздын теретке тийгизген таасирин изилдеген изилдеелер жургузулген эмес.

4.7. Унаа каражаттарын айдоо жана механизмдер менен ниггоо жондомдуулугуио 
тийгизген таасири

Онкаспар препараты айдоо жана механизмдерди колдонуу жендемдуулугуне олуттуу таасирин 
тийгизет. Онкаспарды башка химиотерапиялык препараттар менен бирге кабыл алган 
бейтаптарда теменку жагымеыз реакциялар кабарланган: уйкучулук. башапамандык, баш

7



айлануу. эс-учун жоготуу, калтыроо.
Оорулууларга, эгерде аларда унааны башкаруу же механизмдер менен шитое жендемдуулугун 
начарлатышы мумкун болгон кандайдыр бир жагымеыз реакциялар байкалеа. Онкаепарды 
кабыл алууда унааны айдап же механизмдерди колдонбогонду эекертиш керек (4.4. белумун 
караныз).

4.8. Жагымеыз реакциялар

Коопсуздук профилинин резюмееи
Бул белумде суреттелген жагымеыз реакциялар KJ1JI менен ооруган бейтаптарда Онкаспар 
препаратын каттоодон кийинки изилдеелердун журушунде апыкталган. Препараттын 
коопсуздук профили рандомизирленген. кеземелденуучу. келечектуу. ачык кеп борборлордон 
алынган изилдеелердун маалыматтарынын негизинде тузулду (изилдее DFCI 11-001 жана 
АКЛЛ07Р4). Мындан тышкары. Онкаспардын коопсуздук профилин тузууде, препаратты 
булчунга киргизуу менен изилдеелердун маалыматтары да эске алынган (изилдее CCG-1962 
жана CCG-1991) (5.1. белумун караныз).

Онкаспар препаратын колдонууда эн кеп та рал ran жагымеыз реакциялар (отмечались по 
крайней мере в 2 исследованиях с частотой более 10 % ) аланинаминотрансфераза 
активдуулугунун жогорулашы, аспартатаминотраисфераза активдуулугунун жогорулашы, 
кандагы билирубин концентрациясынын жогорулашы. жарым-жартылай тромбопластин 
убактысынын узартылышы. гипертриглицеридемия, гипергликемия жана фебрильдик 
нейтропения кирет.

Онкаспар препаратын колдонуунун эн кенири та рал га н оор жагымеыз реакциялары (З-чу жана 4- 
чу оордук децгээлде) жыштыгы 5 %  дан кобуроок DFCI 11-001 жанаАКЛЛ07Р4 изилдеелерунде 
кездешет, аланинаминотрансфераза активдуулугунун жогорулашы. аспартатаминотраисфераза 
активдуулугунун жогорулашы. кандагы билирубиндин концентрациясынын жогорулашы, 
фебрилдик нейтропения. гипергликемия, липаза активдуулугуну н жогорулашы жана панкреатит 
камтылган.
Жагымеыз реакциялардын таблицалык резю\iecu
Жагымеыз реакциялар жана алардын пайда болуу жыштыгы 1-таблицада келтирилген. Пайда 
болуу жыштыгы темонкуче аныкталат: абдан тез-тез (>1/10). тез-тез (>1/100 жана <1/10). тез 
эмес (>1/1000 жана <1/100). сейрек (>1/10 000 жана <1/1000). абдан сейрек (<1/10 000), 
жыштыгы белгисиз (колдо болгон маалыматтар боюнча баалоо мумкун эмес).

1-Таблцца
Онкаспар препаратын колдонуу менен байланышкан жагымеыз реакциялардын кыекача 
таблицасы

С и с ге м а л ы к-о р га н д ы к км а ее Жагымеыз реакция
Инфекциялар жана инвазиялар Тез-тез: Инфекциялар, сепсис

Кан жана лимфа сиетемасы 
тарабынан бузулушу

Абдан тез-тез: Фебрилдик нейтропения
Тез-тез: Анемия, коагулопатия
Жыштыгы белгисиз: Соек чучугунун жегишеиздиги

Иммундук система тарабынан 
бузулушу

Абдан тез-тез: Жогорку сезгичтик реакциясы, беру 
жатыш. апафилактикалык реакция.
Жыштьп ы белгисиз: Анафилактикалык шок
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Зат алмашуунун жана 
тамактануунун бузулушу

Абдан тез-тез: Табиттин темондошу, гипергликемия. 
Тез-тез: Гиперлипидемия. гиперхолестеринемия 
Жыштыгы белгисиз: Диабеттик кетоацидоз, 
гипогликемия.

Психикалык бузулуулар Жыштыгы белгисиз: Ан-сезпмдин чаташуусу

Нерв системасы тарабынан 
бузулушу

Тез-тез: калтыроо. перифериялык мотордук 
нейропатия, эстен таиып жыгылууСейрек: Калыбына 
келуучу арткы лейкэнцефалопатия синдромуЖыштыгы 
белгисиз: Уйкуеуроо. тремор*

Кан тамырлар тарабынан 
бузулушу

Абдан гез-тез: Эмболия**
Тез-тез: Тромбоз***
Жыштыгы белгисиз: Мээнин кан тамырынын курч 
кармаган бузулуусу. кан агуу. жогорку сагитталдык 
синустун тромбозу

Дем алуу. кокурок жана ортоцку 
органдар тарабынан бузулушу Тез-тез: Гипоксия

Ашказан-ичегинин бузулуулары

0то тез-тез: Панкреатит, диарея, ичтин оорушу, кенул 
айнуу
Тез-тез: Кусуу. стоматит, асцит
Сейрек: Геморрагиялык панкреатит, некротизирлеген 
панкреатин.
Жыштыгы белгисиз: Уйку бездин жалган кисталары, 
паротит*

Боор жана еттен чыгуу 
жолдорунун бузулушу

Тез-тез: Г'енатотоксиндуулук. боор сгеагозу.
Сейрек: Боор клеткаеынын некрозу, сарык, холестаз. 
боор алсыздыгы.

Тери жана терн астындагы 
ткандардын бузулушу

Абдан гез-тез: Исиркек
Жыштыгы белгисиз: Токсиндуу эпидермалдык 
некролиз*
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Булчун, скелет жана 
тутумдаштыргыч ткандар 
тарабынан бузулушу

Тез-тез: Кол-буттарда оор\кс\ пу\

Жыштыгы белгисиз: Ос геонекроз (4.4 жана 4.5 
белумдерун караныз)

Бейрек жана заара чыгаруу 
жолдорунун бузулушу

Жыштыгы белгисиз: Курч бейрек алсыздыгы*

Куйган жердеги жалпы 
бузулуулар жана реакциялар

Жыштыгы бе.и пеиз: Дене табынын жогорулашы

Лаборатордук жана аспаптык 
маалыматтар

Оте тез-тез: Дене еалмактын темендешу, 
ги поал ьбум и нем ия. алан и нам и нотрансфераза 
кон центраци яс ы н ын жогорулаш ы. 
аспартатаминотраисфераза концентрациясынын 
жогорулашы. гипертригл и церидем ия. кандагы 
фибриногендин концентрациясынын азайышы, липаза 
концентрациясынын кебейушу. амилазанын кебейушу. 
активдештирилген жарым-жартылай тромбопластин 
убактысынын ч узактыгы. кандагы билирубиндин 
кебейушу.
Тез-тез: Протромбиндик убакыттын узартылышы, эл 
аралык пормалдаш гырьги ан катышынын жогорулашы. 
гипокалпемия. кандагы холестериндин 
концентрациясынын жогорулашы. гипофибриногенемия, 
гамма-глутампл трансфераза концентрациясынын 
жогорулашы

Жыштыгы белгисиз: Кандагы мочевина 
концентрациясынын жогорулашы. пэгаспаргазага 
антителолордун тузулушу. нейтрофилдердин азайышы, 
тромбоциттердин азайышы. гипераммонемия

* Бул класстагы башка аспарагиназа препараттары менен байкапган жагымеыз реакциялар 
** DFCI 11-001 изилдееде епке эмболиясы. веналык тромбоз, буту-колдун кан тамырларынын 
тромбозу жана устунку кан тамыр тромбофлебити кагталган.
*** Аныктоочу маалымат: Б11C кан тамырларынын тромбозу

бзунче жагымеыз реакциялардын суреттелушу
Аспарагиназа менен дарылоо учурунда теменку жагымеыз реакциялар катталган. Бул 
реакциялар пэгаспаргазага мунездуу болбосо да. Онкаспар менен дарылоо учурунда пайда 
болушу мумкун:

Кан жана лимфа системасы тарабынан бузулушу
Онкаспар препараты бардык уч кан клеткасынын тукумуна тааеир этуучу жумшак жана орточо 
миелосупрессияга алып келиши мумкун.
Бардык катуу кан кетуулордун/кан куюлуулардын жана тромбоздун жарымына жакыны мээ 
тамырларын камтыйт, алар инсульт, талма. баш оору же эсин жоготууга алып келиши мумкун. 
Нерв системасы тарабынан бузулушу
Онкаспар нерв системасынын бузулушуна алып келиши мумкун. бул калтыроолор менен. ал эми 
азыраак болсо - баш аламандык жана уйкучулук (ан-сезимдин жецил бузулушу) менен белгилуу



болот.
Сейрек учурларда, кайра артка лейкоэнцефалопатия синдрому енугушу мумкун. Это сейрек 
учурларда. манжалардын титиреесу байкалган.
Ашказан-ичеги жолдору тарабынан бузулуу
Бейтаптардын болжол менен жарымы анорексия, журек айлануу. куеуу. ичтин кысылуусу, 
диарея жана арыктоо сыяктуу женил жана орточо денгээлдеги ашказан-ичеги ооруларына 
дуушар болушат.
Курч панкреатит кеп учурда пайда болушу мумкун. Псевдокисттин пайда болушу женунде 
айрым билдируулер бар (препараттын акыркы дозасын алгандан кийин 4 айга чейин).
Сейрек учурларда геморрагиялык же некроздук панкреатит пайда болот. I.-аспарагиназа менен 
дарылоодо бир эле учурда курч паротиттин енугушу менен панкреатиттин бир учуру 
суреттелген. 0лумге алып келген геморрагиялык же некрогиздуу панкреатиттин айрым 
учурлары катталган.
Онкаспар менен дарылоонун журушунде жана аяктагандан кийин кан плазмасындагы амилаза 
концентрациясынын жогорулашы байкалышы мумкун.
Бейрек жана заара чыгаруу жолдору тарабынан бузулуу
Сейрек учурларда. курч бейрек алсыздыгы l.-аснарагиназаны камтыган ехемалар менен дарылоо 
учурунда енугушу мумкун.
Тери жана тери астындагы ткандардын бузулушу
Тери керунуштеру бар аллергиялык реакциялар пайда болушу мумкун. Уулуу эпидермалдык 
некролиздин бир учуру (Лайелл синдрому) L-аспарагиназаны колдонуу менен суреттелген. 
Эндокриндик система тарабынан бузулуулар
Кебунчо уйку безинин эндокриндик функциясы бузулган. негизинен глюкоза зат алмашуунун 
бузулушу. Диабеттик кетоацидоз жана гиперосмолярдык гипергликемия учурлары еуреттелет, 
алар, эреже катары, инсулинди киргизуу менен жок кылынган.
Зат алмашуунун жана тамактануунун бузулушу
Сары суудагы липиддердин концентрациясынын бузулушу байкалган. Сары суудагы 
липиддердин концентрациясынын езгерушу (кебунче клиникалык симптомдор жок) ете кеп 
катталат.
Кан сары суусунда мочевина концентрациясынын кебейушу кеп кездешет. бул препараттын 
дозасынан кез каранды эмес жана дээрлик дайыма пререналдык метаболизмдин дисбалансынын 
белгиеи болуп саналат.
Жалпы бузулуулар жана куйган жердегы бузулуулар
Инъекциядан кийин дене табынын кетерулушу мумкун. ал кебунче озунен езу жок болот. 
Иммундук система тарабынан бузулушу
Пэгаспаргазага спецификалык антителолор аныкталган. Кээде бул ете сезгичтик 
реакцияларынын енугушу менен байланышкан. Мындан тышкары. препараттын клиникалык 
эффективдуулутун темендетуучу нейтралдаштыруучу антителолор аныкталган.
Онкаспарды колдонууда ете сезгичтик реакциялары. анын ичинде емурге коркунуч туудурган 
анафилактикалык реакциялар, ангионевротикалык шишимик. эриндер же кездун шишимиги, 
эритема, гипотензия, бронхоспазм, диспноэ, кычышуу жана нсиркектер (4.3. жана 4.4. 
белумдерду караныз).
Боор жана от жолдору тарабынан бузулушу
Боордун иштешинин керсеткучтерунде четтеелер кеп кездешет. Кан сары суусундагы 
трансаминазалардын жана билирубиндин дозадан кез карандысыз жогорулашы кеп катталат. 
Боордун стеатозу абдан кецири таралган. сейрек учурларда холестаз. сарык. боор клеткасынын



некроз жана елумге алып келген боор алсыздыгы кабарланган. Протеин синтезинин бузулушу 
кан сары суусундагы белоктун концентрациясынын темендешуне алып келиши мумкун. 
Дарылоо учурунда кепчулук бейтаптар кандагы альбумин концентрациясынын дозадан кез 
карандысыз темендешун байкашат.
Онкаспар препаратын колдонууда жагымеыз реакциялардын бул турлеру нукура пегилирленген 
эмес L-аспарагнназаны (атап айтканда. Е. со 1 i аспарагиназаеын) колдонуудагыга окшош.

Шектуу жагымеыз реакциялар женунде маалымдоо
Бул катышка узгултуксуз мониторингди камсыз кылуу учун препаратты каттоодон кийин 
шектуу жагымеыз реакциялар женунде билдируу маанилуу дары препаратынын пайда- 
коркунучтуулугу. Саламаттык сактоо кызмагкерлерине Евразия экономикалык биримдигинин 
муче-мамлекеттеринин улуттук жагымеыз реакциялар женунде маалыматтык системалары 
аркылуу кандайдыр бир шектуу кошумча реакциялар женунде билдирууге ундешет.

Россия Федерациясы К аза ко  им Республикасы
109074, Москва ш., Славян аянты. 4-уй, 1- 010000, Мур-Султан ш., Алмата р-ну, Бауыржан 
курулуш Саламаттык сактоо алкагында Момышулы пр., 2/3
кеземел боюнча федералдык 
(Росздравнадзор)
Тел: +7 (499) 578 06 70. +7 (499) 578 02 20
Факс:+7 (495) 698 15 73
Эл. дареги: info@roszdravnadzor.gov.ru
http://roszdravnadzor.gov.ru

кызмат Казакстан Республикасынын Саламаттык 
сактоо мннистрлигинин медицинал ык жана 
фармацевтикалык текшеруу комитетинин 
«Дары каражаттардын жана медициналык 
буюмдардын экспертизасынын улуттук 
борбору» ЧЖУ РММ 
Тел.:+7 (7172) 78 99 11
Эл. дареги: farm@dari.kz http://www.ndda.kz

Кыргыз Республикасы

720044, Бишкек ш, 3-линия кеч., 25

Кыргыз Республикасынын Саламаттык 
сактоо министрлйгинин алдындагы Дары 
каражаттары жана медициналык буюмдар 
департаменти ■

Тел.:+996 (312) 21 92 78

Эл. дарещ: dlomt@pharm.kg http://pharm.kg

Армен и я Респуб. i и каеы
0051. Ереван ш., Комитаса пр.. 49/4 
«Академик Э. Габриелян атындагы дарылардын 
жана медициналык технологиялардын 
экспертизасынын илимий борбору» ЖТАК 
Тел.: (+374 10) 231682. 230896. 234732. 232091 
Факс: (+374 10) 2321 18. 232942 
Дары каражаттардын коопсуздугунун 
мониторинг белумунун ыкчам байланыш 
телефону: (+374 10) 200505. (+374 96) 220505 
Эл. дареги: admin@pharm.am,
vigilance@pharm.am http://pharm.am

Беларусь Республикасы
220037, Минск ш., Товарищеский кыска кеч., ун 2а 
«Саламаттык еактоодо экспертнзалар жана текшеруулер борбору» У И 
Тел.:+375 (17) 299 55 14 
Факс: +375 (17) 299 53 58
Фарма кеземел белумунун телефону: + 375 ( 17) 242 00 29 
Эл. дареги: rceth@reeth.by. rcpl@rceth.by http://www.rceth.by
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4.9. Ашыкча доза
Онкаспар препаратын атайылап ашыкча дозалап алуу учурлары женунде маалыматтар бар. 
Ашыкча дозадан кийин байкалган: боор ферменттериннн активдуулугунун жогорулашы, 
исиркектер жана гипербилирубинемия.
Озгече антидот жок. Ашыкча дозаланган учурда бейтаптар жагымеыз реакциялардын 
белгилерин жана симптомдорун тыкыр кеземелдеп. тиешелуу симпгоматикалык жана колдоочу 
дарылоону жургузуу керек.

5. Ф А РМ А К О Л О ГИ Я Л Ы К  КА С И ЕТТЕР

5.1. Фармакодинамикалык каспеттер

Фармадарылык тобу: шишикке каршы жана иммуномодуляторлор. башка шишикке каршы 
каражаттар.

АТХ Коду: L01XX24

Таасир беруу механизми
L-аепарагиназанын таасир беруу механизми аспарагин кислотасынын жана аммонийдин пайда 
болушу менен L-аспарагин аминокиелотасынын ферменттик белунушу менен байланышкан. 
Канда L-аспарагиндин азайышы протеи ндердин, ДНКнын жана РНКнын еинтезинин 
басылышына алып келет. айрыкча лейкоздук бласттарда L-аспарагинди синтездей албай, 
натыйжада апоптозго учурайт.

Ошол эле учурда нормалдуу клеткалар L-аспарагинди синтездей алат жана L-аспарагиназа 
ферменти менен дарылоодо анын камылгаларынын тез азайышы менен азыраак жабыркайт. 
ГЬгилирлее L-аспарагиназанын ферменттик касиеттерин езгертпейт. бирок бул ферменттин 
фармакокинетпкасына жана иммуногендуулутуне таасир этет.

Фармакод и н ам и кал ы к кас 11 еттер
L-аспарагиназанын лейкозго каршы таасири кандагы жана жулуи еуюктугунда (ЖСФ) L- 
аспарагиндин туруктуу азайышы менен байланышкан. Онкаспардын фармакодинамикалык 
таасири анын булчунга (CCG-1962 изилдее) жана кан тамырга куюдан (АКЛЛ07Р4 изилдее) 
кийин бааланган.

CCG-1962 изилдееде Онкаспар препаратынын фармакодинамикалык таасири кан сары суусунда 
(п = 57).>*ана СМЖ(п = 50) аспарагиндин децгээлмн сериялар жолу менен ченее Онкаспардын уч 
дозасын £2500 Э Б / м2 BSA) булчунга кабыл алган стандарттык кооптуулук тобунан жаны КЛЛ 
диагнозу коюлган балдарда - индукция фазасында бир доза жана дарылоонун кечиктирилген 
интенсификация фазасында эки доза. Индукция фазасында препараттын биринчи дозасын кабыл 
алгандан кийин 4-куну кандын сывороткасындагы аспарагиндин концентрациясынын 
темендешу аныкталган. Аспарагиндин концентраниясы керсетулген дозаны кабыл алгандан 
кийин 10-куну езунун минималдуу маанисине жеткен. Сары суудагы аспарагиндин болжол 
менен 1 мкмоль/л концентраниясы болжол менен 3 жума бою сакталган. Аспарагиназа 
активдуулугунде >0.1 ЭБ/мл аспарагиндин концентраниясы <3 мкмоль/л чейин темендеген. 
Дарылоодон мурун 2.3 мкмоль/л болгон СМЖдагы аспарагиндин концентраниясы индукция 
фазасынын 7-кунунде 1.1 мкмоль/л жана 28-кунунде 0.6 мкмоль/л чейин гемендеду (5.1.3 
белумун караныз).



АКЛЛ07Р4 изилдеесунде. Онкаспардын фармакодинамикалык таасирлери 47 бейтаптын 
жогорку кооптуулуктагы В-клеткасынын прогенитору КЛЛ менен олчене турган маалыматтар 
менен бааланган, алар Онкаспарды индукция жана консолидация фазасында 2500 ЭБ/м2 ДБА 
дозасында тамырга кабыл апышкан.
Кан плазмасындагы L-аспарагиндин концентраниясы индукция фазасында жана 
консолидациянын биринчи фазасында Онкаспарды кабыл алгандан кийин 24 сааттын ичинде 
сандык аныктоо босогосунан томен денгээлге чейин ылдыйлаган. Аспарагиндин азайышы 
болжол менен 2 жума бою сакталган. СЯБдагы аспарагиндин концентраниясы индукция 
фазасында препаратты кабыл алгандан кийин 4-кунге темондеген жана, эреже катары, 
препаратты кабыл алуудан кийин 18-кунге чейин аныктоо босогосунан томен бойдон калган.

Бул экн изилдеенун натыйжалары онкаспардын булчуцга (CCG-1962 изилдеесундо) жана кан 
тамырга (АКЛЛ07Р4 изилдеесунде) булчуцга (CCG-1962 изилдеесундо) жана кан тамырга 
(АКЛЛ07Р4 изилдеесунде) 2500 ЭБ/м2 ДБА дозада колденуларын керсетту. дозалап алгандан 
кийин болжол менен 2 жумага созулган L-аспарагиндин узгултуксуз гугенушуне алып келди.

Клиникалык таасирдуулук жана коопсуздук
Онкаспардын эффективдуулугу жана коопсуздугу уч клиникалык сыноолордо бааланган. 
БАРДЫК учун биринчи катардагы терапиянын бир белугу катары инъекция/инфузия учун 
эритме турунде дары колдонулган: CCG-1962-жылы КЛЛ стандарттык коркунучу бар 
бейтаптарда. АКЛЛ07Р4 изилдеесунде КЛЛ жогорку коептуулугу бар бейтаптарда жана DFCI
11-001 изилдеесунде КЛЛ стандарттык жана жогорку коркунучу бар бейтаптарда.

Онкаспар препаратынын рецидив же отко чыдамдуу оорусу жана эне Е. coli L-аспарагиназага 
клиникалык айкын аллергиялык реакциясы бар бейтаптарда натыйжалуулугу 6 ачык изилдееден 
94 катышуучунун бириктирилген улгусунде бааланган (ASP-001. ASP-201A, ASP-302. ASP-304, 
ASP-400 жана ASP-001C/003C).

Биринчи линия (жергиликтуу Е. coli L-аспарагиназанын жогорку сезгичтиги жок КЛЛ болгон 
бейтаптар)
Онкаспардын коопсуздугу жана натыйжалуулугу ачык. кеп борборлуу. рандомизацияланган, 
активдуу кеземолденген изилдооде бааланган (изилдее CCG-1962). Бул изилдееде 118 
педиатриялык бейтаптар 1 жаштан 9 жашка чейинки стандарттык кооптуулук КЛЛ менен. мурда 
дарыланбаган. 1:1 катышы менен айкалыштырылган дарылоодо Онкаспар препараты же 
жергиликтуу Е. coli L-аспарагиназа менен дарылоону алуу учун рандомизацияланган. Онкаспар 
препараты булчуцга 2500 ЭБ/м2 ДБА дозасында 4 жумалык индукция фазасынын З-кунунде 
жана 8 жумалык кечиктирилген интенсификация фазасынын ар биринин З-кунунде киргизилген. 
Нативдик Е... coli L-аспарагиназа 6000 ЭБ/м2 ДБА дозасында жумасына уч жолу - индукция 
фазасында 9 доза жана кучешунун ар бир фазасында 6 дозадан киргизилген.

Негизги эффективдуулукту баалоо Онкаспар тобунда жана Е. coli жергиликтуу L-аспарагиназа 
тобунда окшош аспарагиндин азайышы (катуулугу жана узактыгы боюнча) керсотууге 
негизделген. Протокол менен белгиленген изилдеенун максаты кан сары суусундагы 
аспарагиндин концентрациясын I мкмоль/л чейин темондетуу болгон. Аспарагиндин 
азайышынын ушул даражасы менен ооругандардын улушу дарылоонун уч фазасынын учурунда 
бардык протоколдук убакьгг пункттарында эки дарылоо тобунда ген окшош болгон.

Дарылоонун бардык фазаларында кан сары суусунда аспарагиндин концентраниясы дарылоо 
фазасында аспарагиназанын биринчи дозасын алгандан кийин 4 кундун ичинде азайып,
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Онкаспар жана жергиликтуу Е. coli L-аспарагиназа топторунда болжол менен 3 жума бою томен 
бойдон калган. Индукция фазасындагы плазмадагы аспарагиндин концентрациясы 1-суретте 
керсетулген. Кечиктирилген интенсификациянын жи фазасында аспарагиндин азайышы 
индукция фазасындагыга окшош болгон.

1-сурот
Орто (±стандарттуу кага) изилдеенун индукция фазасында кан сары суудагы аспарагин

концентрациясы

100.0

10.0

1 Нативдик L-аспарагиназа Е coli 
Онкаспар®

1.0

L -аспарагиназанын биринчи дозанын уландысындагы кундер

0 г 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Эскертуу. Онкаспар 4 жумалык индукция фазасынын З-кунунде 2500 ЭБ/м2 ДБА дозасында 
булчуцга киргизилген. Нативдик Е. coli L-аспарагиназа 6000 г)Б/м2 ДБА дозасында жумасына 3 
жолу булчуцга (индукция фазасында 9 доза) киргизилген.

Аспарагиндин СМЖ концентрациясы индукция фазасында 50 бейтапта аныктатган.Дарылоодон 
мурун СМЖдагы аспарагиндин орточо концентрациясы 3.1 мкмоль/л болгон. андан кийин 
Онкаспар препаратын кабыл алгандан кийин 4-куну 1.7 мкмоль/л жана 25-чи 1-куну 1,5 
мкмоль/л чейин томендеген. Бул маалыматтар жергиликтуу нативдик L-аспарагиназа Е. coli 
дарылоо тобуна окшош болгон.

Онкаспар препаратын кабыл алган тобунда жана Е. coli нативдик L-аспарагиназа тобунда 
жагдайсыз айыгуу (Ж АМ ) маалыматтары 2-таблицада жалпыланган. CCG-1962 изилдее 
дизайыны ЖАМ жыштыгы боюнча айырмасын баалоо учун иштелип чыккан эмес.
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2-таблица

3, 5 жана 7 жылдан кийин абалсыз айыгыи кетуу (изилдее CCG-1962)

Онкаспар Нативдик L-аспарагиназа Е. coli
3 жылдык ЖАМ жыштыгы. 83 79
%(95 %  ДИ) (73. 93) (68. 90)
5 жылдык ЖАМ жыштыгы, 78 73
%(95 %  ДИ) (67. 88) (61.85)
7 жылдык ЖАМ жыштыгы. 75 66
%(95 %  ДИ) (63. 87) (52. 80)

CCG-1962 изилдеесунде эн кенири таралган жагымеыз реакциялар инфекциялар, анын ичинде 
емурге коркунуч туудурган эки инфекция (ар бир топто 1 бейтаптан) болгон. 3-даражадагы жана 
4-даражадагы жагымеыз реакциялардын ылдамдыгы жана турлеру эки дарылоо тобунда тец 
жaJrIГIыcынaн окшош болгон. Онкаспар препаратынын тобундагы эки бейтап кечиктирилген 
кучешунун биринчи фазасында аллергиялык реакцияларды баштан еткерген (1-даражадагы 
аллергиялык реакция жана 3-даражадагы беру жатыш).

Пилоттук изилдее КЛЛ 1 жаштан 31 жашка чейинки жацы диагноз коюлган В-клеткасынын 
прогенитору бар бейтаптарда еткерулду (AKJ1JI07P4 изнлдеесу). Бул ачык, кеземелденуучу, 
рандомизацияланган сыноо КЛЛ учун дарылоонун биринчи линиясында анкалыштырылган 
химиотерапиянын бир белугу катары Онкаспар менен эксперименталдык пэгилирленген 
аспарагиназаны салыштырды. Лейкоциттердин санын тандоо критерийлери теменкулерду 
камтыйт: а) 1-10 жаш: лейкоциттердин саны > 50 ООО клетка/мкл: б) 10-30 жаш: лейкоциттер 
кааааган санда;
с) глюкокортикостеропддер менен мурунку дарылоо: лейкоциттердин бардык саны. Мурда 
цитотоксикалык химиотерапия алган бейтаптар (глюкокортикостероиддерди жана цитарабинди 
интратекалдык башкарууну кошпогондо) изилдееге катышууга укугу жок. Изилдееге 166 
бейтап кирген: 54чбейтап 2500 ЭБ/м2 ДБА дозасында Онкаспар препараты менен дарылоо учун 
рандомизацияланган жана 1 11 бейтап пэгилирленген аспарагиназанын эксперименталдык 
тобуна. Онкаспар препараты 2500 ЭБ/м2 ДБА дозасында индукция, консолидация, 
кечиктирилген интенсификация жана аралык тейлее фазапарында Берлин-Франкфурт-Мюнстер 
протокол уценен дарыланган жогорку кооптуулуктагы КЛЛ бейтаптарга киргизилген. Онкаспар 
препараты*'мёнен дарылоо тобундагы бейгаптардын пайызы минималдуу калдык оорунун 
жоктугунун елченген далилдери менен (МОБ) |< 0.1 %  сеек чучугунда лейкемиялык клеткапар] 
29-кунундегу фазанын кунунде индукция 80 %  ды (40/50) тузген. 4 жылдан кийин ЖАМ жалпы 
сакайып кетуу (ОВ) Онкаспар препаратын кабыл алуу тобунда 81.8 %  (95 %  ДИ: 62.9-91,7 % ) 
жана 90,4 %  (95 %  ДИ: 78.5-95.9 % ) тузген. Онкаспар препаратын кабыл алган дары тобунда 
бардык оордуктагы жогорку сезгичтик реакцияларынын жыштыгы 5.8%, анафилактикалык 
реакциялар - 19,2%. панкреатит - 7.7% гузду. Фебрилдик нейтропениянын 3-даражадагы 
жыштыгы 15.4%ды тузду.

Онкология институту Dana-Farber (DFCI) тарабынан жургузулген DFCI 11-001 изилдеесу, 
эксперименталдык пэгилирленген аспарагиназаны кан тамырга куюу менен дарыга каршы 
узгултуксуз рандомизацияланган, кеп борборлуу. активдуу кеземелге алынган изилдее.
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Онкаспар 1 жаштан 22 жашка чейинки балдарда жана еспурумдерде DFC1 консорциуму 
тарабынан сунушталган КЛЛ учун негизги протоколго ылайык. жацы диагноз коюлган КЛЛ 
менен дарыланат. Жалпысынан 239 бейтап рандомизацияланган. анын пчинен 237 бейтап (146 
эркек жана 91 аял) изилдее препараты менен дарыланган; 119 бейтаптар (115 бейтаптар КЛЛ 
диагнозу) 2500 IU / м2 дозада Онкаспар менен дарылашкан. Дарылоо индукция фазасында (7- 
кун) жана андан кийин 30 жумалык пост-индукциялык дарылоонун алкагында 2 жумада бир 
жолу жургузулду. Бейтаптар В- жана Т-клетка' КЛЛ учун коогггуулук стратификациясы 
(стандарттык. жогорку же ете жогорку кооптуулук) боюнча рандомизацияланган. Индукция 
фазасынын аягында (<0.001) 32-куну темен MR елчене турган далилдер менен Онкаспар 
тобундагы бейтаптардын пайызы 87.9% (80/91) тузду. Бул нзнлдееде. ЖАМ жыштыгы 1 жыл 
болгон 98,0 (95 %  ДИ: 92.3-99.5). ал эми ОВ жыштыгы 1 жылдан кийин — 100 %  (95 %  ДИ: 
100- 100).

Жергиликтуу Е. coli L-аспарагиназага жогорку сезгичтиги бар КЛЛ бейтаптар. Онкаспар 
препараты боюнча 6 ачык изилдеелер рецидив же отко чыдамдуу гематологиялык ооруларда 
изилденген. Бул изилдеелерде жергиликтуу Е. coli L-аспарагиназага клиникалык турде 
аллергиялык реакциялары бар КЛЛ менен 94 бейтап Онкаспар препараты менен дарыланган.
Бир бейтап Онкаспар препаратын 250 жана 500 ЭБ/м2 BSA дозасында кан тамырга куюлду. 
Калган бейтаптар 2000 же 2500 ЭБ / м2 ДБА дозада булчунга же кан тамырга препаратты 
алышкан. Бейтаптар Онкаспар препаратын жалгыз же башка препараттар менен бирге кеп 
компоненттуу химиялык дарылоонун бир белугу катары алышкан.
5 изилдееде Онкаспар препаратын алган КЛЛ менен ооруган 65 бейтаптын изилдееге 
катьгшуунун буткул мезгили учун эн мыкты дарылык жооптун анализи толук ремиссия 30 (46%) 
бейтапта. толук эмес ремиссия - 7 (11%) бейтапта болгонун керсотту жана гематологиялык 
керсеткучтердун жакшырышы - 1 (2%) бейтапта.
Онкаспар менен дарыланган жогорку сезгичтиги бар 29 бейтаптын дагы бир изилдеесунде, 
индукция фазасында жооп I I бейтапта бааланган. Алардын ичинен 3 (27%) бейтап толук 
ремиссияга жетишти. 1 (9%) бейтапта толук эмес ремиссия. I (9%) бейтапта гематологиялык 
керсеткучтер жакшырган, 2 (18%) бейтапта - терапиялык натыйжалуулугу болгон. Дарылоо 
натыйжалуулугу башка жагымдуу натыйжалар учун критернйлерге жооп бербеген клиникалык 
жакшыртуу катары аныкталган. Тейлее баскычында жооп 19 бейтапта бааланган. Алардын 
ичинен 17 (89%) бейтап толук ремиссияга жетишти жана 1 (5%) бейтап терапевтик 
эффективдуулукту керсетту.

5.2. Фа^макокчшетикалык касиети

Онкаспар препаратынын фармакокинетикалык касиеттери аспарагиназа активдуулугу менен 
бааланган, ал препаратты булчунга (CCG-1962 изилдеесунде) жана кан тамырга (КЛЛ 07Р4 жана 
DFC1 11-001 изилдеелерунде) куюдан кийин ферменттик анализ менен елченген. CCG-1962 
изилдеесунде, орточо аспарагиназа активдуулугу инъекциядан кийинки 5-куну 1 Б/мл чегине 
жеткен. Инъекцияланган жерден сицирилгенден кийин препараттын орточо жарым ажыроо 
мезгили 1,7 кунду. ал эми жоюу фазасында 5.5 кунду тузет. Стабилдуу абалда таралуу келему 
1.86 л/м2. ал эми клиренсп суткасына 0.169 л/м2.

АКЛЛ07Р4 изилдеесунде индукция фазасында 2500 ЭБ/м2 бир жолу кан тамырга киргизууден 
кийин фармакокинетика (ФК) сериялык кан плазмасынын улгулерун изилдеенун 
маалыматтарынын негизинде тутуксуз фармакокинетикалык талдоо моделин колдонуу менен 
эсептелген.
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Алынган натыйжалар 3-таблицада келтирилген (5.1 белумун караныз). Онкаспар Стах жана 
AUC эркектерде, жогорку ИМТ бар бейтаптарда жана 10 жаштан ашкан бейтаптарда азайган. 
Онкаспарды 2500 ЭБ/м2 дозада бир жолу кан тамырга куйгандан кийин индукция фазасында 
аспарагин азан ын активдуулугу 0-1 ЭБ/мл ден ашкан же ага барабар болгон бейтаптардын 
95.3%ында дары берилгенден кийин 18 кунго чейин сакталган.

3-таблица

Индукция фазасында 2500 ЭБ/м2 ДБА дозасында Онкаспар препаратын бир жолу кан 
тамырга куюдан кийинки фармакокинетикалык иараметрлери (N = 47; изилдее 
АКЛЛ07Р4)

Ф К  керсеткучтеру Арифметикалык opro (SD)
Стах (мЭБ/мл)* 1638 (459.1)
Тшах (саат)* 1.25 (1.08, 5.33)+
AUC0-t (мЭБ/кун/мл)* 14810 (3555)
AUC0-D (мЭБ/кун/мл)* 1-6570 (4810)
tl/2 (кундер)* 5.33 (2.33)
CL (л/кун)* 0.2152 (0.1214)
Vss (л)* 1.95 (1.13)
=47 елчене турган маалыматтар менен ооругандар.

+ Медиана (10-чу, 90-чу процентили).
* N=46 баалана турган маалыматтарга ээ бейтаптар.

DFCI 11-001 изилдеесунде аспарагиназанын активдуулугу инду кция фазасында 2500 ЭБ/м2 ДБА 
дозасында Онкаспардын бир жолу кан тамырга инъекциясынан кийин бааланган, андан кийин 
индукциядан кийинки дарылоонун бир белугу катары ар бир 2 жума сайын (5.1. белумду 
караныз). Индукция фазасында плазмадагы аспарагиназа активдуулугу > 0,1 ЭБ/мл 
бейтаптардын 93,5% дары киргизилгенден кийин 18 кун бою сакталган. Пост-индукциялык 
терапиянын бир ■ белугу катары 0.4 ЭБ/мл жогору эц теменку (калдык) аспарагиназа 
активдуулугу 1Q0% бейтаптарда 7-25 жума га чейин сакталган. Бул натыйжалар Онкаспар 
препаратын 2500 ЭБ / м2 ДБА дозасында бир жолу жана кеп жолу (2 жумада бир жолу) 
колдонууда аспарагиназа активдуулугунун клиникалык жактан маанилуу децгээли дозалардын 
ортосундагы буткул аралыкта (2 жуманын ичинде) сакталганын керсетуп турат.

БиринчгГ^ЛЛ диагнозу коюлган бейтаптар булчуцга ннъекциясын Онкаспар препаратынын бир 
дозада 2500 МБ/м2 ДБА же нативдик L-аспарагиназаны Е. coli (25 000 МБ/м2 ДБА) алышкан же 
Erwinia (25 000 МБ/м2 ДБА). Кан плазмасынан Онкаспар препаратынын жарым ажыроо мезгили 
(5,7 дня) нативдик L-аспарагиназа Е. coli (1.3 дня) жарым ажыроо мезгилинен кыйла кеп болгон 
же Erwinia (0,65 кун) кан плазмасынан кебуреек болгон. Родамин менен флуоресценцияга 
ылайык in vivo лейкоздук клеткалардын дароо елумунун децгээлн L-аспарагиназанын бардык уч 
препараты учун бирдей болгон.

Бир нече жолу кайталанган КЛЛ менен ооруган бейтаптар индукциялык дарылоонун бир'белугу 
катары Онкаспар препаратын же нативдик Е coli аспарагиназасын алышкан. Онкаспар 
препаратынын булчунга киргизилген 2500 ЭБ/м2 дозада ДБА I жана 15 кундук индукциянын 
фазасында болгон. Онкаспардын плазмадан орточо жарым ажыроо мезгили ете сезгичтиги жок 
бейтаптарда 8 кунду тузген (AUC — 10,35 ЭБ/мл/кун) жана жогорку сезгичтиги бар бейтаптарда
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2.7 кун (AUC —  3.52 ЭБ/мл/кун).

Озгече популяциялар
Онкаспардын фармакокинетикасын бейтаптардын белгилуу бир популяцняларында расмий 
изилдее учун кеземелге алынган изилдеелер жургузулген эмес. Клиникалык изилдеелердун 
маалыматтарын колдонуу менен Онкаспар препараты учун популяциянын фармакокинетикалык 
анализи КЛЛ07Р4 (IV). DFCI 11-001 (IV). жана CCG-1962 (IM ) керсеткендей, клиренстин 
кендиги (туз сызыктуу жана каныккан) пропорционалдуу ДБА жогорулаган, ал эми таралуу 
келему - анча кеп эмес ДБА жогорулаган. Бул талдоо эркек жана аял бейтаптардын ортосундагы 
фармакокинетикалык параметрлер боюнча статистикалык маанилуу айырмачылыктарды 
керсеткен эмес.

Онкаспардын фармакокинетикаеына бейректун жана боордун бузулушунун таасири изилденген 
эмес. Пэгаепаргаза бейрек менен белунуп эмес. жогорку молекулалуу белок болуп саналат. 
У шуга байланыштуу, бейрек алсыздыгы бар бейтаптарда Онкаспар дарысынын 
фармакокинетикасынын езгерушу бол жел дон гон эмес.

Онкаспар препаратынын метаболизмин протеолиттик ферменттер кыргыштарда бардык жерде 
болгондуктан, боордун так ролу белгисиз. Бирок, боордун нштешинин пачарлашы Онкаспар 
менен клиникалык жактан маанилуу кейгей жаратышы кутулбейт.

Улгайган курактагы бейтаптарда препаратты колдонуу боюнча маалыматтар жок.

5.3. Клпникалыкка чейинки коопсуздук маалымагтары

Онкаспардын эки дозалык формасын. инъекция жана инфузия учун эритмени даярдоо учун 
лиофилизатты фармакокинетикалык/фармакодинамикалык эмес клиникалык салыштыруу 
иттерде 500 ЭБ/кг ылдамдыкта препараттын бир жолу жана кеп жолу кан тамыр киргизилген 
дозаларынан кийин жургузулген. Теменде инъекция жана инфузия учун эритмени 
изилдеелердун натыйжалары келтирилген.

Курч уулуулук
ГЬгаспаргазанын абдан жогорку бир жолку инграперитонеалдык дозалары (25 ООО- 100 000 
ЭБ/кг дене салмакта) 14 %  чычкандын елумун козгошкон. Ошол эле дозаларда препаратты 
киргизуу бир аз Уепатотоксиндик таасири менен коштолгон. Жагымеыз реакцияларга салмак 
жоготуу, пилоэрекция жана активдуулуктун темендешу кирет. Кек боордун массасынын 
азайышы дарынын потенциалдуу иммуносупрессивдуу таасиринпн белгиси болушу мумкун.

500 ЭБ 1Ф кг дене салмагына чейин пэгаспаргазаны бир дозада кан тамырга киргизуу 
келемишторде жана иттерде жакшы кабыл алынган.

Кеп ж о л к у  колдонууда у у л у у л у к

Пэгаепаргаза 400 ЭБ/кг/кун IP менен дарыланган келемиштерге жургузулген 4 жумалык 
изилдееде кеземел тобу менен сапыштырганда тамак-ашты колдонуу жана дене салмагынын 
азайышы байкалган.

Чычкандарга жургузулген 3 айлык изилдееде пэгаспаргазды 500 ЭБ/кг чейин дозада ичип кабыл 
алуу же булчуцга киргизууде дарынын эн жогорку дозасын алган жаныбарларда гана боор 
клеткаларында кичине езгеруулерге алып келген.

2 жума бою жумасына 1200 НБ/кг пэгаепаргаза менен дарыланган иттерде салмак кошуунун 
убактылуу басылышы жана жалпы лейкоциттердин санынын убактылуу азайышы байкалган. Ар
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бир тертунчу итте глутамат-пиру ват трансам и наза активдуулугунун есушу да байкалган. 

Иммуногепндуулук
10.5 ЭБ/жеке жума сайын дозада пэгаепаргаза жана иммуногенндик мамиле менен чычкандарды 
12 жумалык изилдееде, эч кандай иммуногенндик жооп аныкталган эмес.

Репродуктивдуу уулуулук
Пэгаспаргаздын репродуктивдуу уулуулугуна изилдеелер жургу зулген эмес.

L-аспарагиназанын эмбриотоксиндпгин изилдееде кош бойлуулуктун 6-15-кунуне чейин 
препарат менен дарыланган келемиштерде препараттын тератогендик потенциалынын 
белгилерин аныктады.
Байкалган таасирлерднн енугушуне алып келбеген максималдуу дозасы (NOEL), тератогенндик 
таасир учун 300 МБ/кг кан тамырга куюну гузген. Препаратты кеёндорго 50 или 100 МБ/кг 
дозада кан тамырга гестациянын 8-чиден 9-чу кунге карай берууде тубаса кемтиги бар жашоого 
жендемдуу эмбриондордун пайда болушу менен коштолгон.
NOEL кецдиги аныкталган эмес. Препаратты терапевтикалык доза диапазонуна киргизууде 
кептеген пороктун ерчуусу жана эмбриондордун елуму байкалган. Теретке жана теретке чейин 
жана тереттен кийинки енугууге таасири боюнча изилдеелер жургузулген эмес.

Канцерогенндуулук, мутагенндуулук, теретке тийгизген таасир11
Пэгаспаргаздын канцерогендуулугун узак моенеттуу изилдеелер жана анын жаныбарлардын 
тукумдуулугуна тийгизген таасирин изилдеелер жургузулген эмес.

Salmonella typhimurium штаммдарын колдонуу менен Эймс тести пэгаспаргазанын мутагенндуу 
потенциалын аныктаган эмес.

6. Ф А РМ А Ц ЕВ Т И К А Л Ы К  КА С И ЕТТЕР
6.1. Комекчу заттардын тнзмеси

Сахароза
Натрий дигидрофосфат моногидраты 
Натрия гидрофосфат гептагидрат 
Натрий хлориди
Натрия гидроксиди (pH 7,4 ке жеткируу учун)
Хлордуу суутек кислотасы (pH 7,4 ке жеткируу учун)

6.2. Даздселбестиги
Бул дары*"препаратын 6.6 белумунде айтылгандардан башка дары препараттары менен 
аралаштырууга болбойт.

6.3. Жарактуулук мооноту (сактоо мооноту)

Ачылбаган флакон

3 жыл.

Калыбына келтирилбеген эритме
Химиялык жана физикалык туруктуулугу 25°С томен аба табында 24 саат бою колдонулганда 
далилденген. Микробиологиялык кез караштан ал ганда, эгерде калыбына келтнруу ы км асы 
микробдук булгануу коркунучун алдын албаса. анда препарат дароо колдонулушу керек.
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Болбосо, дары препараты менен иштеген персонал сактоонун узактыгы жана шарттары учун 
жоопкерчилик тартат.

Аралаштырылган эритме
2°Сдап 8°Сга чейин 48 саат бою колдонулганда химиялык жана физпкалык туруктуулугу 
кереетулген. Микробиологпялык кез карашган алганда. препарат дароо колдонулушу керек. 
Болбосо, дары препараты менен иштеген персонал колдонуудан мурун сактоонун узактыгы жана 
шарттары учун жоопкерчилик тартат; сактоо убактысы 2°Сден 8°Сге чейинки аба табында 24 
сааттан ашпоого тийиш, эгердё эритуу/суюлтуу кеземелго алынган жана тастыкталган 
асептикалык шарттарда жургузулбесе.

6.4. Сактоо учун озгочо алдын алуу этияттык чаралар

2 ден 8 °С га чейинки аба табындагы муздаткыч га сактоо керек.
Тоцдурууга болбойт.
Дары препаратын калыбына келтируудон жана суюлтуудан кийин сактоо шарттары учун 6.3 
белумун караныз.

6.5. Мунозу жана биринчи тащ акчанын камтылышы

3750 ЭБ препарат нейтралдуу айнектеги 5 мл колемдуу флакондо (тип I), бутилкаучуктан 
жасалган резина тыгындар менен жабылган жана алюминий капкак жана тытуучу тасмасы бар 
полипропиленден жасалган бурмалоочу капкак менен кыстырылган.

Тацгакчада препараттын саны: 1 флакон колдонуу боюнча нускамасы менен бирге картон 
кутучага салынган.

6.6. Колдонулган дары препаратын же башка препаратты колдонгондон кийин алынган 
калдьичгарды жок кылуу боюнча агайын сактык чаралары жана нрепараттары менен 
башка манн пул я ни ял ар

Бул дары караЖаты байланышта дуулукгуруучу таасир бернши мумкун. Бул жагынан алганда, 
лиофилизат ете этияттык менен колдонулушу керек. Препараттын бууларын ингаляциялоодон 
же териге жана былжыр челге (айрыкча кезге) тийбениз; териге. былжыр челге же кезге тийген 
учурда аларды‘15 минутадан кем эмес убакытка коп суу менен чайкацыз. Онкаспарды калыбына 
келтиргенден кийин кан тамырга же булчуцга куюу керек. Лиофилизатты куюдан мурун 
инъекция учун 5.2 мл суу менен кайра калыбына келтируу керек (4.2. белумду караныз).

■*,
Колдо!I\ у-боюнча иускама
1. Персонал дары препараты менен иштеену жана аны кан тип жылдыруу керектигин 

уйретушу керек (кош бойлуу кызматкерлер бул дары препараты менен иштееден 
чеггетилиши керек).

2. Асептикалык шарттар сакталышы керек.
3. Шишикке каршы каражаттарды туура колдонуунун жол-жоболору сакталышы керек.
4. Онкаспар препараты менен иштеедо бир жолу колдонулуучу кол каптарды жана 
коргоочу кийимдерди колдонуу сунушталат.
5. Препаратты куюу учун же тазалоо учун колдонулган бардык жабдуулар. анын ичинде 
кол каптар, жогорку аба табында ерттелуучу жогорку кооптуу медициналык таштанды 
баштыктарына салынышы керек.
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Калыбына келтируу
1. Инъекция учун 5.2 мл сууну флаконго 21 калибрдеги ийнеси бар шприцтин жардамы 
менен куюлат.
2. Лиофилизат кайра калыбына келгенге чейин флаконду акырын айлантуу керек.
3. Калыбына келтиргенден кийин эритме тунук. туссуз жана кезге корунген механикалык 
аралашмаларды камтыбашы керек. Эгерде калыбына келтирилген эритме будемук же анда 
тунма болсо. аны колдонбоцуз. Эритмени чайкабацыз.
4. Эритме 25°С дан томен аба табында сакталганда кайра калыбына келтирилгенден 
кийин 24 сааттын ичинде колдонулушу керек.

Колдонуу
1. Парентералдык дары каражаттарын колдонуудан мурун белукчелердун бар-жоктугун 
текшеруу керек, кезге керунген белукчелору жок тунук. гуесуз эритмени гана колдонуу керек.
2. Дары каражатын кан тамырга же булчунга куюу керек. Эритмени акырындык менен 
куюу керек.
Булчунга инъекциялар учун келему балдар жана осиурумдерде 2 мл ден. чоцдордо 3 мл ден 
ашноого тийиш.
Кан тамыр ичине куюу учун калыбына келтирилген эритмени 100 мл натрий хлоридинин 
эритмесинде 9 мг/мл (0.9%) же инъекция учун 5% глюкоза эритмесинде суюлтуу керек. 
Суюлтулгаи эритмени натрий хлоридинин 9 мг/мл эритмесиннн же 5% глюкоза эритмесинин 
уланып жаткан инфузиясына кошууга болот, ошондуктан эритме 1-2 сааттын ичинде 
киргизилет. Онкаспарды киргизууде бир эле кан тамырга башка дары каражаттарды киргизууге 
болбойт (4.2. белумду карацыз).
Суюлтулгандан кийин эритмени дароо колдонуу керек. Эгерде дароо колдонуу мумкун болбосо, 
суюлтулгаи эритмени 2-8 °С аба табында максимум 48 саатка сактоо го болот (6.3. белумду 
караныз).
Таштандыларды утилизациялоо
Онкаспар препараты бир гана жолу куюу учун арналган. Бардык калган дары препаратын жана 
калдыктарды белгиленген тартипте утилдештируу керек.

7. КАТТОО К;УБ0ЛУГУН  КАРМ О О ЧУ

«Лаборатории Сервье» / Fes Laboratoires Seryier
92284 Франция, Сюрен Седекс. Карно кеч.. 50 / 50. rue Carnot. 92284 Suresnes cedex. France
7.1. Karroo куболугун каршоочунун оку л у

Керекпюв'гу.пёрдун арыз-доояорун твмвнку дарекке багыттоо керек:

Россия Фсдспациясы Кыргыз Рсспублпкасы жана Казакстан
«Сервье» АК Республикасы
Дареги: 125196, Москва ш., Лесная кеч.. 7-уй. «Сервье Казахстан» ЖЧШ
7/8/9-кабат Дареги: 050020. Алматы ш., Достык пр.
Тел.:+7 (495) 937-0700 310Г
Факс: +7 (495) 937-0701 Тел.: +7 (727) 386 76 62

22



Беларусь Республикасы
“ Les Laboratoires
Servier” УАК (Француз Республикасы) 
Беларусь Республикасында

Армения Республикасы
«Лаборатории Сервье» екулчулугу 
Дареги: 0001. Ереван ш.. Северный 
проспекти 1,

Дареги: 220030, Минск ш.. Мясникова кеч.. 70.«Норд» бизнес борбору 
303-кецсе Тел.: +374 ( 10) 50 50 74
Тел.:+375 (17) 306 54 55/56

8. КАТТОО К У Б О Л У ГУ Н YH НОМЕРИ

ЛГ1-№(000545)-(РГ-Яи)ЛП-№ 000545 -ГП-KZ 
ЛП-№ 000545 -ГП-KG

ЛП-№ 000545 -ГП-ВУ

ЛП-№ 000545 -ГП-АМ

9. БИРИНЧИ Ж О Л У  КАТТ АЛГАН КУН У (КАГТО О НУ, КАЙРАДАН КАТТООНУ
ТАСТЫ КТО О )

Биринчи каттоо куну:

Россия Федерациясында 04.02.2022 

Казакстан Республикасында 21.02.2022 

Кыргыз Республикасында 28.02.2022 

Беларусь Республикасында 01.03.2022 

Армения Республикасында 09.03.2022

10. T E K C T JH  КАЙРАДАН КА РА 11 Ч Ы К КА Н  КУН У

Онкаспар препаратынын жалпы мунездемееу Евразия экономикалык биримдигинин маалымат 
портал ыу да маалыматтык-коммуникациялык «Интернет» https: /eec.eaeunion.org/ тармагында 
жеткплнктуу. -


