ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oncaspar 750 j/ml proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 3750 jednostek (j)** pegaspargazy™*.
Po rekonstytucji, 1 ml roztworu zawiera 750 jednostek pegaspargazy.

* Substancja czynna to kowalencyjny koniugat L-asparaginazy pochodzacej z Escherichia coli

z glikolem monometoksypolietylenowym.

**Jedna jednostka jest definiowana jako ilo§¢ enzymu wymagana do uwolnienia 1 pmol amoniaku na
minute w pH 7,3 w temperaturze 37°C.

Aktywno$¢ tego produktu leczniczego nie powinna by¢ porownywana z innymi pegylowanymi lub
niepegylowanymi biatkami tej samej klasy terapeutycznej. Wigcej informacji, patrz punkt 5.1.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.
Bialy do biatawego proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Oncaspar wskazany jest jako element skojarzonego leczenia ostrej biataczki
limfoblastycznej (ALL, ang. acute lymphoblastic leukemia) u dzieci i mtodziezy od urodzenia
do 18 lat oraz u dorostych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt leczniczy Oncaspar powinien by¢ przepisywany i podawany przez lekarzy i (lub) personel
opieki zdrowotnej majacy doswiadczenie w stosowaniu produktéw przeciwnowotworowych. Produkt
leczniczy nalezy podawac¢ w warunkach szpitalnych, przy zapewnionym dostepie do zestawu
reanimacyjnego. Nalezy $cisle monitorowaé oraz uwaznie obserwowaé pacjentow w kierunku
wystgpienia jakiegokolwiek dziatania niepozadanego przez caty okres podawania produktu (patrz
punkt 4.4).

Dawkowanie
Produkt leczniczy Oncaspar zazwyczaj stosuje si¢ jako cze$¢ protokotow chemioterapii skojarzone;j
z zastosowaniem innych lekéw przeciwnowotworowych (patrz rowniez punkt 4.5).

Dzieci i mlodziez oraz dorosli w wieku <21 lat
Zalecana dawka produktu leczniczego u pacjentéw o powierzchni ciata (pc.) >0,6 m*w wieku <21 lat
wynosi 2500 j pegaspargazy (co odpowiada 3,3 ml produktu leczniczego Oncaspar)/m? pc. co 14 dni.
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Dzieci o powierzchni ciata <0,6 m? powinny otrzymywac 82,5 j pegaspargazy (co odpowiada 0,1 ml
produktu leczniczego Oncaspar)/kg mc. co 14 dni.

Dorosli w wieku >21 lat
Jezeli nie przepisano inaczej, zalecane dawkowanie u dorostych w wieku >21 lat wynosi 2000 j
pegaspargazy (co odpowiada 2,67 ml produktu leczniczego Oncaspar)/m? pc. co 14 dni.

Leczenie mozna monitorowa¢ na podstawie minimalnej aktywnosci asparaginazy w surowicy
mierzonej przed kolejnym podaniem pegaspargazy. Jezeli warto$ci aktywnos$ci asparaginazy nie
osiagaja wartosci docelowych, nalezy rozwazy¢ zmiang na inny produkt asparaginazy (patrz
punkt 4.4).

Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Poniewaz pegaspargaza to biatko o wysokiej masie czasteczkowej, nie jest ono wydalane przez nerki
i U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest wymagane dostosowanie dawki.

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawki w przypadku pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Pacjenci w podesztym wieku
Dostepne sg ograniczone dane dotyczace pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Sposob podawania
Produkt leczniczy Oncaspar moze by¢ podawany jako wstrzykniecie domigsniowe (IM.) lub infuzja
dozylna (I1V.).

W przypadku mniejszych objetosci preferowana jest domigsniowa droga podania. Gdy produkt
leczniczy Oncaspar jest podawany jako wstrzykniecie domigsniowe, objetos¢ wstrzykiwana w jednym
miejscu nie powinna przekracza¢ 2 ml u dzieci i mtodziezy oraz 3 ml u dorostych. W przypadku
podania wigkszej objetosci dawka powinna by¢ podzielona i podawana w kilku miejscach
wstrzykniecia.

Dozylne infuzje produktu leczniczego Oncaspar sg zazwyczaj podawane w okresie 1-2 godzin
w 100 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan lub 5% roztworu glukozy.

Rozcienczony roztwor moze by¢ podawany wraz z juz podawang infuzjg chlorku sodu 9 mg/ml lub
5% roztworu glukozy. W trakcie podawania produktu leczniczego Oncaspar nie nalezy podawac tym
samym zestawem do wlewu dozylnego innych produktéw leczniczych.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i rozcienczania tego produktu leczniczego przed podaniem, patrz
punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong

w punkcie 6.1.

Cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby (bilirubina >3 razy powyzej gorej granicy normy [GGN];
aminotransferazy >10 razy GGN).

Cigzka zakrzepica zwigzana z wczesniejszg terapig L-asparaginazg w wywiadzie.

Zapalenie trzustki w wywiadzie, w tym zapalenie trzustki zwigzane z wcze$niejszg terapia L-
asparaginaza (patrz punkt 4.4).

Cigzkie zdarzenia krwotoczne zwigzane z wczesniejszg terapig L-asparaginaza w wywiadzie (patrz
punkt 4.4).



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zdecydowanie zaleca si¢, aby za kazdym razem, kiedy produkt Oncaspar jest podawany pacjentowi,
odnotowywac nazwe 1 numer serii produktu w celu polaczenia informacji o pacjencie i numerze serii
produktu.

Przeciwciata przeciwko asparaginazie

Przeciwciata przeciwko asparaginazie moga wigza¢ si¢ z matg aktywnos$cia asparaginazy ze wzgledu
na potencjalng aktywno$¢ neutralizujaca tych przeciwciat. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢
zmiang na inny produkt asparaginazy.

Pomiar aktywnosci asparaginazy w surowicy lub osoczu mozna przeprowadzi¢ w celu wykluczenia
przyspieszonego zmniejszenia aktywnosci asparaginazy.

Nadwrazliwos¢

Podczas leczenia moga wystapic reakcje nadwrazliwo$ci na pegaspargaze, W tym zagrazajgca zyciu
anafilaksja, w tym u pacjentow z rozpoznang nadwrazliwoscig na produkty asparaginazy izolowane;j
z E. coli. Inne reakcje nadwrazliwosci moge obejmowac: obrzgk naczynioruchowy, obrzgk warg,
obrzek powiek, rumien, zmniejszenie cisnienia tetniczego, skurcz oskrzeli, $wiad i wysypke (patrz
punkty 4.3 i 4.8).

W ramach rutynowych $rodkow ostroznos$ci pacjenta nalezy monitorowac przez jedng godzing po
podaniu, majgc dostepny sprzgt do resuscytacji 1 inne $rodki niezbedne do leczenia anafilaksji
(epinefryng, tlen, steroidy dozylne itd.). Stosowanie produktu leczniczego Oncaspar nalezy przerwac
u pacjentow z cigzkimi reakcjami nadwrazliwosci (patrz punkty 4.3 i 4.8). Zaleznie od cigzkos$ci
objawow, wskazanym $rodkiem zaradczym moze by¢ podawanie produktéw leczniczych
przeciwhistaminowych, kortykosteroidéw i produktow leczniczych obkurczajacych naczynia.

Dziatanie na trzustke
U pacjentdw otrzymujacych Oncaspar zgtaszano wystepowanie zapalenia trzustki, w tym krwotoczne
lub martwicze zapalenie trzustki prowadzace do zgonu (patrz punkt 4.8).

Nalezy poinformowac pacjentow o objawach przedmiotowych i podmiotowych zapalenia trzustki,
poniewaz nieleczone moga prowadzi¢ do zgonu.

Jesli jest spodziewane wystapienie zapalenia trzustki, nalezy przerwac¢ stosowanie produktu Oncaspar;
jesli wystapienie zapalenia trzustki zostanie potwierdzone, nie nalezy ponownie rozpoczynac leczenia
produktem Oncaspar.

Nalezy czegsto monitorowac aktywno$¢ amylazy i (lub) lipazy w surowicy, aby zidentyfikowac
wczesne objawy zapalenia trzustki. Poniewaz podczas jednoczesnego stosowania produktu Oncaspar
z prednizonem moze wystapi¢ zaburzenie tolerancji glukozy, nalezy monitorwac st¢zenie glukozy we
Krwi.

Koagulopatia

U pacjentdow przyjmujacych pegaspargaze moga wystepowac powazne zdarzenia zakrzepowe, w tym
zakrzepica zatoki strzatkowej (patrz punkt 4.8). Stosowanie produktu leczniczego Oncaspar nalezy
przerwac u pacjentdw z powaznymi zdarzeniami zakrzepowymi.

U pacjentow otrzymujacych pegaspargaze moze by¢ wydtuzony czas protrombinowy (ang.
prothrombin time, PT), wydtuzony czas czg¢$ciowej tromboplastyny (ang. partial thromboplastin time,
PTT) oraz hipofibrynogenemia. Parametry krzepnigcia powinny by¢ monitorowane przed
rozpoczeciem terapii, a nastepnie okresowo w trakcie i po jej zakonczeniu, zwlaszcza w przypadku
jednoczesnego stosowania innych produktow leczniczych o dziataniu przeciwzakrzepowym, jak kwas
acetylosalicylowy i niesteroidowe leki przeciwzapalne (patrz punkt 4.5) lub gdy sg jednocze$nie
stosowane schematy chemioterapii zawierajace metotreksat, daunorubicyne, kortykosteroidy.



Gdy wystepuje znaczace zmniejszenie stezenia fibrynogenu lub niedobor antytrombiny 111 (ATIHHI),
nalezy rozwazy¢ odpowiednig terapie zastepcza.

Dziatanie na watrobeg
Terapia skojarzona z produktem leczniczym Oncaspar oraz lekami o dziataniu hepatotoksycznym
moze spowodowac¢ cigzka toksyczno§¢ watrobowa.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, gdy produkt leczniczy Oncaspar jest podawany w skojarzeniu z lekami
o dziataniu hepatotoksycznym, zwtaszcza w przypadku istniejacego zaburzenia czynno$ci watroby.
Pacjenci powinni by¢ monitorowani w celu wykrycia zmian parametréw czynnos$ci watroby.

U pacjentow dodatnich pod wzglgdem chromosomu Filadelfia, u ktdrych leczenie inhibitorami kinazy
tyrozynowej (np. imatynibem) jest skojarzone z terapig L-asparaginaza,moze istnie¢ zwigkszone
ryzyko hepatotoksyczno$ci. Nalezy wzia¢ to pod uwagg, jesli rozwaza si¢ stosowanie produktu
Oncaspar w tych populacjach pacjentow.

Ze wzgledu na ryzyko hiperbilirubinemii zaleca si¢ monitorowanie stezenia bilirubiny przed
rozpoczeciem leczenia oraz przed podaniem kazdej nastepnej dawki.

Dzialanie na o$rodkowy uktad nerwowy

Terapia skojarzona z produktem Oncaspar moze powodowac toksyczne dziatanie na osrodkowy uktad
nerwowy. Zgltaszano przypadki encefalopatii (w tym zespdt odwracalnej tylnej leukoencefalopatii,
patrz punkt 4.8).

Oncaspar moze powodowac objawy przedmiotowe i podmiotowe ze strony o§rodkowego uktadu
nerwowego, w postaci sennosci, splatania, drgawek. Nalezy uwaznie monitorowac pacjentow w celu
wykrycia tych objawow, zwlaszcza jesli Oncaspar jest stosowany w potgczeniu z lekami o dziataniu
neurotoksycznym (takimi jak winkrystyna i metotreksat; patrz punkt 4.5).

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

Pegaspargaza moze powodowa¢ zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego, zarowno bezposrednio jak
i posrednio (przez zmieniajace dziatanie hamujace czynno$¢ szpiku kostnego innych $rodkow, takich
jak metotreksat lub 6-merkaptopuryna). Z tego wzgledu stosowanie produktu Oncaspar mogtoby
zwickszaé ryzyko zakazen.

Zmniejszenie liczby kragzacych limfoblastow jest do$¢ czgsto wyraznie zaznaczone i w pierwszych
dniach po rozpoczeciu terapii czesto obserwowane sg prawidtowe lub zbyt niskie liczby leukocytow.
Moze to by¢ zwigzane ze znacznym zwigkszeniem stezenia kwasu moczowego w surowicy. Moze
wystapi¢ nefropatia spowodowana kwasem moczowym. W celu monitorowania dziatania
terapeutycznego nalezy uwaznie monitorowac liczbe krwinek we krwi obwodowej oraz szpik kostny
pacjenta.

Hiperamonemia

Asparaginaza ulatwia szybka przemiang asparaginy i glutaminy do kwasu asparaginowego i kwasu
glutaminowego oraz amoniaku, produktu ubocznego obu reakcji (patrz punkt 5.1). Dozylne podanie
asparaginazy moze z tego wzgledu powodowaé gwaltowne zwigkszenie stgzenia amoniaku

W surowicy, nastepujace po podaniu.

Objawy hiperamonemii sg czesto przemijajace i moga obejmowac: nudnosci, wymioty, bol glowy,
zawroty glowy 1 wysypke. W cigzkich przypadkach moze si¢ rozwing¢ encefalopatia z zaburzeniem
lub bez zaburzenia czynno$ci watroby, zwlaszcza u starszych dorostych pacjentéw, co moze zagrazac
zyciu lub spowodowac¢ zgon. Jesli wystapig objawy hiperamonemii, nalezy uwaznie monitorowac
stezenie amoniaku.

Antykoncepcja
Podczas leczenia produktem Oncaspar i przez przynajmniej 6 miesigcy po odstawieniu produktu

leczniczego Oncaspar nalezy stosowac skuteczng metodg antykoncepcji inng niz doustna. Poniewaz



nie mozna wykluczy¢ posredniej interakcji miedzy doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi
i pegaspargaza, doustne srodki antykoncepcyjne nie sa uznawane za dopuszczalng metodg
antykoncepcji (patrz punkty 4.5 i 4.6).

Zawarto$¢ sodu
Niniejszy produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke tj. zasadniczo ,,nie
zawiera sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Spowodowane przez pegaspargaz¢ zmniejszenie stezenia biatek w surowicy moze zwigkszac
toksyczno$¢ innych produktéw leczniczych, ktore wigza si¢ z biatkami.

Ponadto, hamujac synteze biatka i podziat komoérek, pegaspargaza moze zaktéca¢ mechanizm
dzialania innych substancji, ktore do swego dziatania wymagaja podzialoéw komorkowych np.
metotreksatu.

Metotreksat i cytarabina mogg oddziatywa¢ z produktem Oncaspar W r0zny sposob: ich wczesniejsze
podanie moze synergistycznie nasila¢ dziatanie pegaspargazy. Jezeli te substancje sa podawane po
pegaspargazie, jej wptyw moze by¢ antagonistycznie ostabiany.

Pegaspargaza moze zaktdca¢ metabolizm i klirens innych produktéw leczniczych, ze wzgledu na jej
dziatanie na synteze biatek i czynno$¢ watroby, jak réwniez na skojarzone podawanie z innymi
produktami stosowanymi w chemioterapii, o ktérych wiadomo, ze oddziatujg z enzymami uktadu
CYP.

Stosowanie produktu leczniczego Oncaspar moze prowadzi¢ do wahania pozioméw czynnikow
krzepniecia. Moze to nasila¢ tendencje do krwawienia i (Iub) zakrzepicy. Dlatego podczas
jednoczesnego stosowania antykoagulantéw takich jak kumaryna, heparyna, dipirydamol, kwas
acetylosalicylowy lub niesteroidowe leki przeciwzapalne lub gdy sa jednoczes$nie stosowane schematy
chemioterapii zawierajace metotreksat, daunorubicyng, kortykosteroidy, nalezy zachowac ostroznos¢.

W przypadku jednoczesnego podawania glikokortykosteroidéw (np. prednizonu) i pegaspargazy
zmiany parametrow krzepnigcia (np. obnizenie stezenia fibrynogenu i niedobor antytrombiny Ill,
ATIII) moga by¢ wyrazniejsze.

Leczenie winkrystyna bezposrednio przed lub jednoczesnie z pegaspargaza moze zwickszaé
toksycznos¢ pegaspargazy. Podawanie produktu leczniczego Oncaspar przed winkrystyng moze
zwigkszaé neurotoksyczno$¢ winkrystyny. Dlatego w celu zminimalizowania toksycznosci,
winkrystyna powinna by¢ podawana przynajmniej 12 godzin przed podaniem produktu leczniczego
Oncaspar.

Nie mozna wykluczy¢ posredniej interakcji migdzy pegaspargaza i doustnymi $rodkami
antykoncepcyjnymi ze wzgledu na hepatoksyczno$¢ pegaspargazy, ktora moze pogarszac klirens
watrobowy doustnych srodkow antykoncepcyjnych. Dlatego nie jest zalecane jednoczesne stosowanie
produktu leczniczego Oncaspar z doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi. U kobiet w wieku
rozrodczym nalezy stosowac¢ antykoncepcje inng niz doustna (patrz punkty 4.4 i 4.6).

Jednoczesne szczepienie zywymi szczepionkami moze zwickszac¢ ryzyko ciezkich zakazen zaleznie od
aktywno$ci immunosupresyjnej pegaspargazy, obecnosci choroby zasadniczej i Skojarzonej
chemioterapii (patrz punkt 4.4). Dlatego szczepienie zywa szczepionka nalezy podawac nie

wczeéniej niz 3 miesigce po przerwaniu catego leczenia przeciwbiataczkowego.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Podczas leczenia i przez przynajmniej 6 miesi¢cy po odstawieniu produktu leczniczego Oncaspar
mezczyzni 1 kobiety powinni stosowac skuteczng metode antykoncepcji. Poniewaz nie mozna




wykluczy¢ posredniej interakcji miedzy doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi i pegaspargaza,
doustne $rodki antykoncepcyjne nie sg uznawane za wystarczajaco bezpieczne w takiej sytuacji
klinicznej. U kobiet w wieku rozrodczym powinna by¢ stosowana antykoncepcja inna niz doustna
(patrz punkty 4.4 1 4.5).

Cigza

Istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania L-asparaginazy i brak danych na temat stosowania
produktu leczniczego Oncaspar u kobiet w cigzy. Nie przeprowadzano badan reprodukcyjnych

U zwierzat z pegaspargaza, ale badania zwierzat z L-asparaginaza wykazaty teratogennos¢ (patrz
punkt 5.3). Dlatego i ze wzgledu na wasciwosci farmakologiczne produkt leczniczy Oncaspar nie
powinien by¢ stosowany podczas cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania

pegaspargazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy pegaspargaza przenika do mleka ludzkiego. Na podstawie jej wlasciwosci
farmakologicznych nie mozna wykluczy¢ zadnego z ryzyk dla noworodkéw/dzieci karmionych
piersig. Jako §rodek zaradczy podczas leczenia produktem Oncaspar nalezy przerwaé karmienie
piersig i nie nalezy go ponownie rozpoczyna¢ dopoki nie odstawi si¢ produktu.

Plodnos¢
Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw pegaspargazy na ptodnos¢.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Oncaspar wywiera znaczny wpltyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw

i obstugiwania maszyn. U pacjentéw leczonych produktem Oncaspar w potgczeniu z innymi
produktami leczniczymi stosowanymi w chemioterapii, zgtaszano wystepowanie nast¢pujacych
dziatan niepozadanych: senno$¢, splatanie, zawroty gtowy, omdlenie, napad drgawek.

Pacjentom nalezy zaleci¢, aby nie prowadzili pojazdéw i nie obstugiwali maszyn podczas stosowania
produktu Oncaspar, jezeli odczuwajg te badz inne dziatania niepozadane, ktére moga uposledzac ich
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.4).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenhstwa

Opisane w tym punkcie dziatania niepozadane zgtaszano podczas badan klinicznych oraz stosowania
u pacjentéw z ALL produktu leczniczego Oncaspar po wprowadzeniu do obrotu. Profil
bezpieczenstwa jest oparty na randomizowanych, kontrolowanych, prospektywnych, otwartych,
wieloosrodkowych badaniach klinicznych, w ktérych stosowano Oncaspar w dawce 2500 j/m?pc.,
podawany dozylnie jako leczenie poréwnawcze (badania DFCI 11-001 oraz AALLO7P4). Dodatkowo,
badania, w ktorych stosowano Oncaspar domigsniowo (badania CCG-1962 oraz CCG-1991), byly
takze uwzglednione w okresleniu profilu bezpieczenstwa (patrz punkt 5.1).

Najczestsze dziatania niepozadane po zastosowaniu produktu Oncaspar (obserwowane w przynajmniej
2 badaniach, z czg¢stoscig wystgpowania >10%) obejmowaly: zwigkszong aktywnos$¢ aminotransferazy
alaninowej, zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszenie stezenia
bilirubiny we krwi, wydtuzony czas czg¢sciowej tromboplastyny po aktywacji, hipertriglicerydemie,
hiperglikemig¢ i goraczke neutropeniczna.

Najczestsze cigzkie dziatania niepozadane po zastosowaniu produktu Oncaspar (stopnia 3. lub 4.)
obserwowano w badaniach DFCI 11-001 oraz ALL07P4, z czgstoscia >5% obejmowaty: zwigkszona
aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej, zwickszong aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowe;j,
zwigkszenie stgzenia bilirubiny we krwi, goraczke neutropeniczng, hiperglikemig, zwigkszenie
aktywnosci lipazy i zapalenie trzustki.



Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatanie niepozadane i ich czestosci podano w tabeli 1. Czestosci wystgpowania sa definiowane

W nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto

(>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000) i czgstos¢ nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslone;j
czgstosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem.




Tabela 1: Dzialania niepozadane zglaszane w przypadku terapii produktem leczniczym

Oncaspar

Klasyfikacja ukladéw
i narzadéw MedDRA

Dzialanie niepozgdane

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Bardzo czesto: goragczka neutropeniczna
Czgsto: niedokrwistos¢, koagulopatia
Nieznana: niewydolno$¢ szpiku kostnego

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto: zapalenie trzustki, biegunka, bol brzucha, nudnosci
Czesto: wymioty, zapalenie jamy ustnej, wodobrzusze

Rzadko: zapalenie trzustki martwicze, zapalenie trzustki krwotoczne
Nieznana: torbiel rzekoma trzustki, zapalenie przyusznicy*

Zaburzenia ogo6lne i stany
W miejscu podania

Nieznana: gorgczka

Zaburzenia watroby i drog
z6kciowych

Czgsto: hepatotoksycznos¢, sthuszczenie watroby
Rzadko: martwica watroby, zéttaczka, cholestaza, niewydolnos¢
watroby

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Bardzo czesto: nadwrazliwo$¢, pokrzywka, reakcja anafilaktyczna
Nieznana: martwica toksyczno-rozptywna naskorka®

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

Czgsto: zakazenia, sepsa

Badania diagnostyczne

Bardzo czg¢sto: zmniejszenie masy ciata, hipoalouminemia,
zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej, zwigkszona
aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej, hipertriglicerydemia,
zmniejszone stezenie fibrynogenu we krwi, zwigkszona aktywnos¢
lipazy, zwigkszona aktywno$¢ amylazy, wydtuzony czas czgsciowej
tromboplastyny po aktywacji, zwigkszone stezenie bilirubiny we krwi
Czgsto: wydluzony czas protrombinowy, zwigkszenie
miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego, hipokaliemia,
zwigkszone stezenie cholesterolu we krwi, niedobor fibrynogenu we
krwi

Nieznana: podwyzszone stg¢zenie mocznika we krwi, przeciwciata
przeciw pegaspargazie, zmniejszenie liczby neutrofiléw, zmniejszenie
liczby ptytek krwi, hiperamonemia

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Bardzo cze¢sto: zmniejszony apetyt, hiperglikemia
Czesto: hiperlipidemia, hipercholesterolemia
Nieznana: kwasica ketonowa, hipoglikemia

Zaburzenia
migsniowo-szkieletowe
i tkanki facznej

Czgsto: bol w konczynach

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Czesto: drgawki, obwodowa neuropatia ruchowa, omdlenia
Rzadko: zespo6t odwracalnej tylnej leukoencefalopatii
Nieznana: sennos$¢, drzenie*

Zaburzenia psychiczne

Nieznana: stan splatania

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Nieznana: ostra niewydolnos¢ nerek™

Zaburzenia uktadu
oddechowego, Klatki
piersiowej i §rodpiersia

Czesto: niedotlenienie

Zaburzenia skory i tkanki
podskadrnej

Bardzo czgsto: wysypka

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto: zator®*

Czgsto: zakrzepica***

Nie znana: incydent mbézgowo-naczyniowy, krwotok, zakrzepica
zatoki strzatkowej gornej

*Dzialania niepozadane obserwowane z innymi asparaginazami tej klasy
**W badaniu DFCI 11-001 obserwono przypadki zatoru tetnicy ptucnej, zakrzepicy zylnej, zakrzepicy zylnej
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Klasyfikacja ukladéw

i narzadéw MedDRA Dzialanie niepozadane

konczyn i zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych.
***| egenda: Zakrzepica OUN

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W zwiazku z terapia asparaginaza obserwowano nastepujace dziatania niepozadane. Chociaz nie
wigzano ich konkretnie ze stosowaniem pegaspargazy, moga wystepowaé w zwigzku ze stosowaniem
produktu leczniczego Oncaspar.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Produkt leczniczy Oncaspar moze powodowaé¢ zahamowanie czynnosci Szpiku kostnego o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego i moze to dotyczy¢ wszystkich trzech linii komoérek krwi.

Okoto potowa wszystkich krwotokdéw i1 zakrzepow dotyczy naczyn moézgowych i moze prowadzi¢ np.
do udaru, drgawek, bolu glowy lub utraty swiadomosei.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Produkt leczniczy Oncaspar moze powodowac dysfunkcje osrodkowego uktadu nerwowego
objawiajgce si¢ drgawkami i Z mniejszg czgstoscig jako stan splatania i sennosé¢ (fagodne uposledzenie
swiadomosci).

W rzadkich przypadkach moze wystapic¢ zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS).

W bardzo rzadkich przypadkach opisywano tagodne drzenie palcow.

Zaburzenia Zolqdka i jelit

U okoto potowy pacjentéw wystepuja reakcje ze strony zotadka i jelit 0 nasileniu tagodnym do
umiarkowanego takie jak utrata apetytu, nudnosci, wymioty, skurcze w jamie brzusznej, biegunka

i utrata masy ciafa.

Czesto moze wystepowac ostre zapalenie trzustki. Rzadko donoszono o tworzeniu torbieli rzekomych
(do czterech miesiecy po ostatnim leczeniu).

Rzadko wystepuje martwicze lub krwotoczne zapalenie trzustki. W przypadku leczenia
L-asparaginazg opisano jeden przypadek zapalenia trzustki z jednoczesnym ostrym zapaleniem
$linianek przyusznych. W pojedynczych przypadkach donoszono o krwotocznym lub martwiczym
zapaleniu trzustki ze skutkiem $miertelnym.

Podczas i po zakonczeniu terapii produktem leczniczym Oncaspar moze zwigkszy¢ si¢ aktywnos¢
amylazy w surowicy.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
W rzadkich przypadkach podczas terapii obejmujacych L-asparaginaze moze wystgpi¢ ostra
niewydolno$¢ nerek.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Reakcje alergiczne moga manifestowac si¢ zmianami na skdrze. W zwiagzku z L-asparaginaza opisano
jeden przypadek martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka (zespot Lyella).

Zaburzenia endokrynologiczne

Czgsto obserwowano zmiany funkcji endokrynologicznych trzustki i objawialy si¢ one gtéwnie
W postaci nieprawidtowego metabolizmu glukozy. Opisywano zarowno kwasice ketonowa, jak
rowniez hiperglikemie hiperosmolarna, ktore reaguja na podawanie insuliny.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Obserwowano zmiany stezen lipidow w surowicy i bardzo czeste sg zmiany warto$ci lipidow

W surowicy, w wigkszosci przypadkow bez objawow klinicznych.

Regularnie wystepuje zwigkszenie stezenia mocznika w surowicy w sposob zalezny od dawki i niemal
zawsze jest objawem przedmiotowym przednerkowego braku rownowagi metabolicznej.
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Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Po wstrzyknigciu moze wystepowac goraczka, ktora zazwyczaj ustepuje samoistnie.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Wykryto swoiste przeciwciata przeciwko pegaspargazie. Niezbyt czgsto byly one zwigzane

z reakcjami nadwrazliwosci. Zarejestrowano takze przeciwciata neutralizujace zmniejszajace
skutecznos$¢ kliniczna.

Podczas terapii moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci na produkt Oncaspar, w tym zagrazajaca zyciu
anafilaksja, obrz¢k naczynioruchowy, obrzek warg, obrzek powiek, rumien, zmniejszone cisnienie
tetnicze, skurcz oskrzeli, duszno$é, $wiad i wysypka (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Czgste sg zmiany parametrow watroby. Czesto obserwowane jest zalezne od dawki zwigkszenie
aktywno$ci aminotransferaz w surowicy oraz stezenia bilirubiny w surowicy.

Bardzo czgsto mozna obserwowac sttuszczenie watroby. Rzadko donoszono o cholestazie, zottaczce,
martwicy komorek watroby i niewydolnosci watroby ze skutkiem $miertelnym.

Uposledzona synteza biatka moze prowadzi¢ do spadku st¢zenia biatek w surowicy. U wigkszo$ci
pacjentéw podczas leczenia wystepuje zalezne od dawki zmniejszenie stezenia albuminy w surowicy.

Rodzaj dziatan niepozadanych produktu leczniczego Oncaspar jest podobny do wystepujacych
w przypadku stosowania niepegylowanej L-asparaginazy (np. natywnej asparaginazy E. coli).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Zgltoszono przypadki omytkowego przedawkowania produktu leczniczego Oncaspar. Po
przedawkowaniu obserwowano podwyzszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych, wysypke

i hiperbilirubinemig. Nie ma specyficznego leczenia farmakologicznego przedawkowania.

W przypadku przedawkowania pacjenci muszg by¢ uwaznie monitorowani pod katem
przedmiotowych

i podmiotowych objawow dziatan niepozadanych i odpowiednio leczeni objawowo i wspomagajaco.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, inne $rodki
przeciwnowotworowe, kod ATC: L01XX24

Mechanizm dziatania

Mechanizm dziatania L-asparaginazy to enzymatyczne rozszczepienie aminokwasu L-asparaginy na
kwas asparaginowy i amoniak. Wyczerpanie L-asparaginy we krwi powoduje zahamowanie syntezy
biatka, syntezy DNA i syntezy RNA, zwtaszcza w komorkach blastycznych biataczki, ktore nie sg
w stanie syntetyzowa¢ L-asparaginy i dlatego ulegaja apoptozie.

Z drugiej strony komorki prawidlowe sa w stanie syntetyzowa¢ L-asparaging i sa w mniejszym
stopniu narazone na jej szybkie wyczerpanie podczas leczenia enzymem L-asparaginaza. Pegylacja nie
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powoduje zmiany wlasciwos$ci enzymatycznych L-asparaginazy, ale wpltywa na wlasciwosci
farmakokinetyczne i immunogennos$¢ enzymu.

Dziatanie farmakodynamiczne

Przeciwbiataczkowe dziatanie L-asparaginazy wiaze si¢ z utrzymujacym wyczerpaniem L-asparaginy
we krwi i ptynie mozgowo-rdzeniowym (ang. cerebrospinal fluid, CSF). Dziatanie
farmakodynamiczne produktu Oncaspar oceniano po podaniu domig$niowym (badanie CCG 1962)

i dozylnym (badaniec AALLO7P4).

W badaniu CCG 1962 dziatanie farmakodynamiczne oceniano za pomocg seryjnych pomiaréw
stezenia asparaginy w surowicy (n=57) i CSF (n=50) u nowo zdiagnozowanych pacjentow nalezacych
do populacji dzieci i mtodziezy z ALL o standardowym ryzyku, ktérzy otrzymali trzy domig$niowe
dawki produktu leczniczego Oncaspar (2500 j/m? pc.), jedna podczas indukcji i dwie podczas faz
opozniongj intensyfikacji. Zmniejszenie stezenia asparaginy w surowicy byto widoczne w ciagu 4 dni
po pierwszej dawce w fazie indukcji i osiagngto wyraznie najnizszy poziom w ciggu 10 dni od podania
dawki. Stezenie asparaginy w surowicy wynoszace w przyblizeniu 1 pM utrzymywato si¢ okoto 3
tygodni. Stezenie asparaginy spadto do <3 PM w czasie, gdy aktywnos$¢ asparaginazy wynosita

>0,1 j/ml. Wyjsciowe stezenie asparaginy w CSF przed leczeniem wynosito 2,3 UM i zmniejszylto si¢
do 1,1 pM w siédmym dniu i do 0,6 pM w 28. dniu od indukcji (patrz Skuteczno$¢ kliniczna

I bezpieczenstwo stosowania).

W badaniu AALLO7P4 oceniano dziatanie farmakodynamiczne produktu Oncaspar u 47
podlegajacych ocenie 0s6b z ALL wysokiego ryzyka z komorek prekursorowych limfocytow B,
ktorzy otrzymali dozylnie dawki produktu Oncaspar 2500 j/m? pc. w fazach indukcji i konsolidacji.
Stezenie L-asparaginy zmniejszyto si¢ ponizej granicy oznaczalnosci testu w ciggu 24 godzin od
rozpoczecia faz indukceji 1 konsolidacji i utrzymywato si¢ przez okoto 2 tygodnie. Stezenie asparaginy
w CSF zmniejszyto si¢ w ciggu 4 dni po dawce w fazie indukcji, pozostawato zasadniczo
niewykrywalne do 18. dnia po podaniu leku.

Na podstawie wynikow tych dwoch badan, dawka 2500 j/m? pc. produktu Oncaspar podawana
domigsniowo (CCG 1962) i dozylnie (AALLO7P4) prowadzi do utrzymywania si¢ zmniejszenia
stezenia L-asparaginy przez okoto dwa tygodnie po przyjeciu dawki.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Oncaspar oceniano na podstawie
trzech badan klinicznych wykorzystujacych produkt leczniczy Oncaspar, roztwor do wstrzykiwan lub
do infuzji w leczeniu pierwszego rzutu ALL: w badaniu CCG-1962 z udziatem pacjentow

o standardowym ryzyku ALL; w badaniu AALLO7P4 z udziatem pacjentow o wysokim ryzyku ALL,;
w badaniu DFCI 11-001 z udziatem pacjentow o standardowym i wysokim ryzyku ALL.
Skuteczno$¢ produktu leczniczego Oncaspar w leczeniu ALL u pacjentdéw z chorobg nawrotowg lub
oporng i wezesniejsza reakcja alergiczng na natywng L-asparaginaze E. coli w wywiadzie opierala si¢
na puli 94 pacjentow z szes$ciu badan otwartych [ASP-001, ASP-201A, ASP-302, ASP-304,
ASP-400 oraz ASP-001C/003C].

Leczenie pierwszego rzutu (pacjenci z ALL bez nadwrazliwosci na natywng L-asparaginaze E. coli)
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania produktu leczniczego Oncaspar oceniano w otwartym,
wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu kontrolowanym substancja czynnag (badanie
CCG-1962). W tym badaniu 118 pacjentdéw nalezacych do populacji dzieci i mtodziezy w wieku

od 1 do 9 lat z wezesniej nieleczong ALL o standardowym ryzyku randomizowano w stosunku 1:1 do
grupy otrzymujacej produkt leczniczy Oncaspar lub natywna L-asparaginaze E. coli jako cze$¢ terapii
skojarzonej. Produkt leczniczy Oncaspar podawano domigéniowo w dawce 2500 jednostek/m? pc.

w dniu 3. 4-tygodniowej fazy indukcji i dniu 3. kazdej z dwoch 8-tygodniowych faz opoznionej
intensyfikacji (ang. delayed intensification, DI). Natywna L-asparaginaza E. coli byta podawana
domigsniowo w dawce 6000 jednostek/m? pc. trzy razy w tygodniu przez tacznie 9 dawek podczas
indukcji i przez tacznie 6 dawek podczas kazdej fazy opdznionej intensyfikacji.
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Podstawowe oznaczanie skutecznosci opierato sie na wykazaniu podobnego wyczerpania asparaginy
(skala i czas trwania) w grupach otrzymujacych produkt leczniczy Oncaspar lub natywna
L-asparaginaze E. coli. Okreslonym w protokole celem byto osiggnigcie wyczerpania asparaginy do
stezenia w surowicy wynoszacego <1 uM. Odsetek pacjentow z tym poziomem wyczerpania byt
podobny w 2 grupach badania podczas wszystkich 3 faz leczenia w okre$lonych w protokole punktach
czasowych.

We wszystkich fazach leczenia stezenia asparaginy w surowicy zmniejszaly si¢ w ciggu 4 dni od
pierwszej dawki asparaginazy w fazie leczenia i pozostawaty obnizone przez okoto 3 tygodnie
zarOwno w grupie produktu leczniczego Oncaspar, jak roOwniez natywnej L-asparaginazy E. coli.
Stezenia asparaginy w surowicy podczas fazy indukcji sa przedstawione na rycinie 1. Wzorce
wyczerpania asparaginy w surowicy w 2 fazach opdznionej intensyfikacji sa podobne do wzorca
wyczerpania asparaginy w fazie indukcji.

Rycina 1: Srednie (+ blad standardowy) stezenie asparaginy w surowicy podczas fazy indukgcji
Badania CCG-1962

100,0
@ Natywna L-asparaginaza E. coli
i% OOncaspar”

Asparagina (uM)

: 3 %
| ﬂ&ﬁ . M

0,1

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Dni po pierwszej dawce L-asparaginazy

Uwaga: produkt leczniczy Oncaspar (2500 jednostek/m? pc. domiesniowo) podawano
w dniu 3. 4-tygodniowej fazy indukcji. Natywna L-asparaginaza E. coli
(6000 jednostek/m? pc. domigéniowo) byta podawana 3 razy w tygodniu przez 9 dawek
podczas indukgcji.

Stezenia asparaginy W plynie moézgowo-rdzeniowym oznaczano u 50 pacjentow podczas fazy
indukcji. Stgzenie asparaginy w CSF spadalo od $redniego stezenia przed leczeniem 3,1 UM

do 1,7 uMwdniu4.+1i1,5uM po 25 + 1 dniach po podaniu produktu leczniczego Oncaspar.
Wyniki te s3 podobne do obserwowanych w grupie leczonej natywna L-asparaginaza E. coli.

W tabeli 2 podsumowano przezycie bez zdarzenia (ang. Event-Free Survival, EFS) dla grup produktu
leczniczego Oncaspar i natywnej L-asparaginazy E. coli. Badanie CCG-1962 nie bylo opracowane

z mys$la oceny r6znic wspotczynnikéw EFS.

Tabela 2: Wspolczynnik przezycia bez zdarzenia po 3, 5 i 7 latach (Badanie CCG-1962)

Oncaspar natywna E. coli L-asparaginaza
3-letni wspotczynnik EFS, % 83 79
(95% CI) (73, 93) (68, 90)
5-letni wspotczynnik EFS, % 78 73
(95% CI) (67, 88) (61, 85)
7-letni wspotczynnik EFS, % 75 66
(95% CI) (63, 87) (52, 80)

W badaniu CCG-1962 najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty zakazenia, w tym dwa
zakazenia zagrazajace zyciu (po 1 pacjencie w kazdej grupie). Ogélnie wystepowanie i rodzaj dziatan
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niepozadanych stopnia 3. i stopnia 4. byly podobne w obu grupach leczenia. Dwdch pacjentow
w grupie Oncaspar miato reakcje alergiczne podczas op6znionej intensyfikacji (ang. delayed
intensification, DI) DI nr 1 (reakcja alergiczna stopnia 1. oraz pokrzywka stopnia 3.).

Przeprowadzono badanie pilotazowe u nowo zdiagnozowanych pacjentow w wieku od 1 do 31 lat

z ALL wysokiego ryzyka z komorek prekursorowych limfocytow B (badanie AALLO7P4.). Byto to
otwarte, kontrolowane, randomizowane badanie kliniczne poréwnujace badany pegylowany produkt
asparaginazy z produktem leczniczym Oncaspar jako sktadnikiem chemioterapii wielolekowej

w leczeniu pierwszego rzutu ALL. Kryteriami krwinek biatych (ang. white blood cell, WBC) byty: a)
wiek 1-10 lat: WBC >50000/ul; b) wiek 10-30 lat: dowolne WBC; ¢) wczesniejsza terapia
steroidowa: dowolne WBC. Pacjenci nie mogli mie¢ wczesniejszej chemioterapii cytotoksyczne;j

z wyjatkiem steroidow i cytarabiny podawanej dooponowo. Do tego badania wiaczono

ogblem 166 pacjentow; 54 zrandomizowano do leczenia 2500 j/m? pc. produktu leczniczego Oncaspar,
a 111 pacjentéw zrandomizowano do leczenia za pomocg badanego pegylowanego produktu
asparaginazy. Produkt leczniczy Oncaspar podawano dozylnie w dawce 2500 jednostek/m? pc.
podczas faz indukcji, konsolidacji, DI i tymczasowego podtrzymania u pacjentéw z ALL wysokiego
ryzyka otrzymujacych wzmocniong terapi¢ Berlin-Frankfurt-Munster. Odsetek pacjentow w ramieniu
leczenia produktem Oncaspar z mozliwym do oceny wskaznikiem MRD (ang. minimal residual
disease, minimalna choroba resztkowa) o negatywnym statusie (<0,1% komorek biataczkowych

w szpiku kostnym) w dniu 29. indukcji wynosit 80% (40/50). Po 4 latach EFS i wspotczynnik
ogoblnego przezycia (ang. overall survival, OS) dla grupy leczenia produktem leczniczym Oncaspar
wynosity odpowiednio 81,8% [95% CI: 62,9-91,7%] i 90,4% [95% CI: 78,5-95,9%]. Ogdtem

W grupie otrzymujacej produkt leczniczy Oncaspar czestos¢ wystepowania nadwrazliwosci wszystkich
stopni wynosita 5,8%, reakcji anafilaktycznych - 19,2%, a zapalenie trzustki - 7,7%. Czestos¢
wystepowania gorgczki neutropenicznej stopnia 3. lub wyzszego wynosita 15,4%.

Badanie DFCI 11-001 prowadzone przez instytut Dana-Farber Cancer Institute (DFCI) jest
trwajacym, randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem z grupg kontrolng leczong aktywnie,
porownujacym bedacy w fazie badan, podawany dozylnie, produkt zawierajacy pegylowana
asparaginaze z produktem Oncaspar u dzieci i mtodziezy wieku 1 do <22 lata z nowo zdiagnozowang
ALL, leczong zgodnie z protokotem terapeutycznym konsorcjum DFCI ALL. Zrandomizowano
lacznie 239 pacjentow, z ktorych 237 poddano leczeniu (146 pacjentow pici meskiej, 91 - plei
zenskiej), z ktorych z kolei 119 pacjentéw (115 z rozpoznaniem ALL) byto leczonych produktem
Oncaspar w dawce 2500 j/m?pc. Lek podawano podczas fazy indukeji (dzieh 7.) a nastepnie co 2
tygodnie przez taczny okres 30 tygodni po indukcji. Losowy przydziat pacjentow przyjmowat jako
czynnik stratyfikujacy grupe ryzyka (standardowe/wysokie/bardzo wysokie) i uwzgledniat ALL

z prekursorow limfocytéw linii B i T. Odsetek pacjentow w ramieniu leczenia produktem Oncaspar
z mozliwym do oceny niskim wskaznikiem MDR na koniec okresu indukcji (<0,001 wykrytych
komorek) w dniu 32. wynosit 87,9% (80/91). Roczny wspotczynnik EFS wynosit 98,0 [95% CI 92,3,
99,5]; roczny wspotczynnik OS wynosit 100 [95% CI 100, 100] w tym badaniu.

Nadwrazliwosé pacjentow z ALL wobec natywnej L-asparaginazy E. coli

W szesciu otwartych badaniach oceniano produkt leczniczy Oncaspar w nawrotowych/opornych
chorobach hematologicznych. W badaniach tych na produkt leczniczy Oncaspar narazonych byto
tacznie 94 pacjentow z rozpoznaniem ALL i wczesniejsza reakcja alergiczng na natywna
L-asparaginaze E. coli w wywiadzie. Jeden pacjent otrzymywat dawki produktu leczniczego Oncaspar
wynoszace 250 i 500 jednostek/m? pc. dozylnie. Pozostali pacjenci byli leczeni dawka

2000 lub 2500 j/m?pc. podawana domieéniowo lub dozylnie. Pacjenci otrzymywali produkt leczniczy
Oncaspar w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia wielolekowa. Ogotem na podstawie pigciu
analizowanych badan sposrod 65 pacjentow z ALL narazonych na produkt leczniczy Oncaspar,

u ktérych stwierdzono najwyzszg odpowiedz terapeutyczng podczas calego badania, pelng remisje
zaobserwowano u 30 pacjentow (46%), czg$ciowa remisje - U 7 pacjentéw (11%), a poprawe
hematologiczng - u 1 pacjenta (2%). W innym badaniu z udziatem 29 nadwrazliwych pacjentow

Z ALL narazonych na produkt leczniczy Oncaspar 11 pacjentdw oceniono w celu okreslenia
odpowiedzi podczas indukcji. Sposrdd nich 3 pacjentdw (27%) wykazywato peing remisje, 1 pacjent
(9%) wykazywat czesciowa remisjg, 1 pacjent (9%) wykazywat poprawe hematologiczng

i 2 pacjentdéw (18%) wykazywato skuteczno$¢ terapeutyczng. Skuteczno$é terapeutyczna byta
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definiowana jako poprawa kliniczna, ktora nie spetniata kryteriow dla innych korzystnych rezultatow.
Podczas fazy podtrzymania oceniono 19 pacjentow, gdzie 17 pacjentow (89%) osiagneto petng
remisje i 1 pacjent (5%) wykazywat skutecznos¢ terapeutyczna.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego Oncaspar opieraty si¢ na aktywnosci
asparaginazy mierzonej za pomocg 0znaczenia enzymatycznego, po podaniu domig¢$niowym
(CCG-1962) oraz dozylnym (AALLO7P4, DFCI 11-001).

W badaniu CCG-1962 srednia aktywnos¢ asparaginazy osiggneta maksymalng wartos¢ 1 j/ml w 5.
dniu od iniekcji. Sredni okres pottrwania po absorpcji z miejsca iniekcji wynosit 1,7 doby a okres
poltrwania w fazie eliminacji wynosit 5,5 doby. Objgtos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym oraz
klirens oszacowano odpowiednio na 1,86 I/m”pc. i 0,169 I/m?pc. na dobe.

W badaniu AALLO7P4 parametry farmakokinetyczne po pojedynczym podaniu dozylnym dawki
2500 j/m?pc. w fazie indukcji obliczono metoda analizy nieprzedziatowej z kolejnych probek
surowicy. Parametry te sg przedstawione w tabeli 3 (patrz punkt 5.1). Stezenie maksymalne (C )
oraz pole pod krzywa (AUC) po podaniu produktu Oncaspar wykazywaly tendencje do nizszych
warto$ci u megzczyzn, osoéb z wyzszym wskaznikiem BMI i 0sob w wielu > 10 lat. W fazie indukcji,
po podaniu pojedynczej dawki dozylnej 2500 j/m?pc. produktu Oncaspar, aktywnos$¢ asparaginazy
utrzymywata si¢ >0,1 j/ml do 18 dni u 95,3% badanych.

Tabela 3: Parametry farmakokinetyczne po dozylnym podaniu pojedynczej dawki 2500 j/m? pc.
produktu leczniczego Oncaspar podczas indukcji (n=47; badanie AALLO7P4)

Parametry farmakokinetyczne Srednia arytmetyczna (SD)
Crnax (Mj/mI)* 1638 (459,1)

T max (g0dZz.)* 1,25 (1,08; 5,33)"
AUC.; (mj-dobe/ml)* 14810 (3555)
AUC,_, (mj-dobe/ml)’ 16570 (4810)

t.» (doba)’ 5,33 (2,33)

CL (l/doba)’ 0,2152 (0,1214)

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

* N=47 mozliwych do oceny uczestnikow.
+ Mediana (10. percentyl; 90. percentyl).
"N=46 mozliwych do oceny uczestnikow.

W badaniu DFCI 11-001 pomiary aktywnoS$ci asparaginazy przeprowadzano po podaniu pojedynczej
dawki dozylnej 2500 j/ m“pc. produktu Oncaspar w fazie indukcji a nastepnie co dwa tygodnie w fazie
post indukcyjnej (patrz punkt 5.1). W fazie indukcji aktywno$¢ asparaginazy w osoczu >0,1 j/ml
utrzymywata sie u 93,5% badanych 18 dni po podaniu. W fazie post indukcyjnej najnizsza aktywno$¢
asparaginazy (nadir) powyzej 0,4 j/ml utrzymywata u 100% pacjentéw od tygodnia 7. do tygodnia 25.
Wyniki te wskazuja, ze kiedy produkt Oncaspar w dawce 2500 j/ m°pc. stosowany jest w pojedynczej
dawce i powtarzanych co 2 tygodnie dawkach, klinicznie znaczaca aktywno$¢ asparaginazy utrzymuje
si¢ przez caty okres miedzy dawkami (tj. 2 tygodnie).

Pacjenci ze nowo zdiagnozowang ALL otrzymywali pojedyncze wstrzyknigcie IM. produktu
leczniczego Oncaspar (2500 j/m2 pc.) lub natywnej asparaginazy z E. coli (25000 j/m2 pc.) lub

z Erwinia (25000 j/m? pc.). Okres pottrwania w fazie eliminacji z osocza produktu leczniczego
Oncaspar byt statystycznie znaczaco dtuzszy (5,7 doby) niz okresy pottrwania w fazie eliminacji
natywnych asparaginaz z E. coli (1,3 doby) oraz z Erwinia (0,65 doby). Natychmiastowa $mier¢
komorek biataczkowych w warunkach in vivo, mierzona przy uzyciu fluorescencji rodaminy, byta taka
sama dla wszystkich trzech produktow L-asparaginazy.
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Pacjenci z ALL z kilkoma nawrotami byli leczeni produktem leczniczym Oncaspar lub natywng
asparaginaza z E. coli jako czg¢$¢ terapii indukcyjnej. Produkt leczniczy Oncaspar byt podawany IM.
w dawce 2500 j/m?2 pc. w dniach 1. i 15. indukcji. Sredni okres pottrwania produktu leczniczego
Oncaspar w osoczu wynosit 8 dob u pacjentéw bez nadwrazliwosci (AUC réwne 10,35 j/ml/dobg)

i 2,7 doby u pacjentow nadwrazliwych (AUC rowne 3,52 j/ml/dobg).

Szczegoblne grupy pacjentow

Kontrolowane badania nie byty zaprojektowane do formalnej oceny farmakokinetyki produktu
Oncaspar w szczego6lnych grupach pacjentow. Ocena farmakokinetyki populacyjnej produktu
Oncaspar w oparciu o dane z badan AALLO7P4 (IV.), DFCI 11-001 (1V.) oraz CCG-1962 (IM.)
wykazaty, ze klirens (linearny 1 w stanie nasycenia) zwigkszal si¢ mniej wigcej proporcjonalnie do
powierzchni ciala a objetos¢ dystrybucji zwigkszala si¢ troche bardziej proporcjonalnie do
powierzchni ciata. W analizie nie zidentyfikowano statystycznie istotnych réznic w charakterystyce
farmakokinetycznej pomiedzy badanymi ptci meskiej 1 zenskie;j.

Wplyw zaburzen czynnosci nerek 1 watroby na farmakokinetyke produktu Oncaspar nie byt badany.
Poniewaz pegaspargaza to biatko o wysokiej masie czasteczkowej, nie jest ono wydalane przez nerki
i U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek i nie przewiduje si¢ zmian farmakokinetyki produktu
leczniczego Oncaspar.

Poniewaz enzymy proteolityczne odpowiedzialne za metabolizm produktu leczniczego Oncaspar sa
rozpowszechnione w tkankach, doktadna rola watroby jest nieznana. Jednak nie oczekuje si¢, aby
jakiekolwiek zaburzenie czynno$ci watroby stanowito istotny problem kliniczny zwigzany ze
stosowaniem produktu leczniczego Oncaspar.

Nie ma danych dotyczacych pacjentdow w podesztym wieku.
5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Poréwnywalno$¢ parametrow farmakokinetycznych/farmakodynamicznych migdzy dwiema
postaciami farmaceutycznymi produktu leczniczego Oncaspar, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji
i proszek do sporzadzania roztworu (rekonstytuowany) wykazano u psow po podawaniu dawek
pojedynczych i wielokrotnych (500 j/kg mc.) droga dozylna. Nizej wymienione badania
przeprowadzono z uzyciem produktu jako roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.

Toksycznos$é ostra

Tylko bardzo duze dawki pegaspargazy podawane myszom dootrzewnowo w pojedynczej dawce
(25000-100000 j/kg mc.) powodowaty smierc¢ u 14% sposrdd wszystkich leczonych myszy.

W przypadku tych samych dawek obserwowano tagodna hepatotoksyczno$¢. Dziataniami
niepozadanymi byly utrata masy ciata, reakcja pilomotoryczna i zmniejszona aktywnos¢. Zmniejszona
masa $ledziony moze by¢ objawem mozliwego dziatania immunosupresyjnego leczenia.

Pegaspargaza byta dobrze tolerowana zaréwno u szczurow, jak i pséw podczas podawania dozylnego
w pojedynczej dawce do 500 j/kg mc.

Toksycznos$¢ dawki wielokrotnej

W 4-tygodniowym badaniu u szczurow leczonych dawkg pegaspargazy 400 j/kg mc./dobe podawang
dootrzewnowo stwierdzono zmniejszenie pobierania pokarmu i masy ciata w poréwnaniu z grupg
kontrolna.

W 3-miesiecznym badaniu u myszy leczonych pegaspargaza w dawkach do 500 j/kg mc. podawanych
dootrzewnowo lub domigsniowo stwierdzono niewielkie zmiany komoérek watroby tylko w przypadku
najwickszej dawki dootrzewnowej.

Okresowe zmniejszenie przyrostu masy ciata i okresowe zmniejszenie catkowitej liczby leukocytow
obserwowano u pséw leczonych pegaspargaza w dawce 1200 j/kg mc. raz w tygodniu
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przez 2 tygodnie. U jednego z czterech psow wystapita takze podwyzszona aktywnosé
aminotransferazy glutaminowo-pirogronianowej w surowicy.

Immunogennos¢
Immunogennos¢ nie byta wykrywana podczas 12-tygodniowego badania u myszy, ktorym
pegaspargaze podawano raz w tygodniu w dawce 10,5 j/mysz domig$niowo lub dootrzewnowo.

Toksyczny wptyw na reprodukcje
Nie przeprowadzono badan toksycznego wplywu pegaspargazy na reprodukcje.

Badania embriotoksyczno$ci L-asparaginazy daty dowody potencjatu teratogennego u szczuréw
leczonych od 6. do 15. dnia cigzy z wartoscig NOEL czyli bez obserwowanego szkodliwego dziatania
(ang. No Observed Effect Level, NOEL) dla skutkéw teratogennych wynoszacg 300 j/kg mc. dozylnie.
U krdlikow dawki od 50 do 100 j/kg mc. podawane dozylnie w 8. i 9. dniu cigzy indukowaty
powstawanie wad wrodzonych u zywych ptodow: nie okreslono wartosci NOEL. W przypadku dawek
w zakresie terapeutycznym zaobserwowano wiele wad wrodzonych i skutkéw embrioletalnych. Nie
przeprowadzono badan wplywu na ptodnosc¢ i rozwoj okoto- i pourodzeniowy.

Rakotwdrczosé, mutagennos¢, ptodnosé
Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan rakotwoérczosci lub badania wpltywu pegaspargazy na
ptodnos¢ u zwierzat.

Pegaspargaza nie byta mutagenna w tescie Ames wykorzystujacym szczepy Salmonella typhimurium.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Disodu fosforan siedmiowodny

Sodu diwodorofosforan jednowodny
Sodu chlorek

Sacharoza

Sodu wodorotlenek (do regulacji pH)
Kwas chlorowodorowy (do regulacji pH)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie wolno miesza¢ niniejszego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz
wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci
2 lata.

Roztwor rekonstytuowany

Stabilnos¢ chemiczng i fizyczng podczas stosowania wykazano przez 24 godziny w temperaturze
ponizej 25°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, o ile metoda rekonstytuowania nie wyklucza
ryzyka zanieczyszczenia mikrobiologicznego, produkt nalezy uzy¢ natychmiast. Jezeli nie jest uzyty
natychmiast, za czasy i warunki przechowywania podczas stosowania odpowiedzialno$¢ ponosi
uzytkownik.

Roztwor rozcienczony

Stabilnos$¢ chemiczng i fizyczng podczas stosowania wykazano przez 48 godzin w temperaturze 2°C—
8°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, produkt nalezy uzy¢ natychmiast. Jezeli nie jest uzyty
natychmiast, za czasy i warunki przechowywania podczas stosowania odpowiedzialno$¢ ponosi
uzytkownik i normalnie nie bedg one dluzsze niz 24 godziny w temperaturze 2°C-8°C, o ile
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rekonstytuowanie/rozcienczanie nie odbywato sie w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach
aseptycznych.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywaé w lodowce (2°C—8°C).
Nie zamrazac.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka ze szkta otowiowego typu | z korkiem z elastomeru chlorobutylowego zamknigta 20 mm
aluminiowym zamknigciem typu flip off, zawierajaca 3750 j. pegaspargazy.

1 fiolka w opakowaniu.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Niniejszy produkt leczniczy moze powodowaé podraznienie po kontakcie. Dlatego z proszkiem nalezy
postgpowac i podawac go z zachowaniem szczegdlnej ostroznosci. Nalezy unika¢ wdychania par

i kontaktu ze skorg oraz blonami §luzowymi, zwlaszcza z oczami; w razie kontaktu produktu
leczniczego z oczami, skorg lub btonami §luzowymi, natychmiast przemywac¢ duzg iloscia wody przez
przynajmniej 15 minut.

Produkt leczniczy Oncaspar nalezy podawac dozylnie lub domig$niowo po rekonstytucji produktu.
Proszek przed podaniem musi by¢ rekonstytuowany przy uzyciu 5,2 ml wody do wstrzykiwan (patrz
punkt 4.2).

Instrukcje postgpowania

1. Personel powinien by¢ przeszkolony w zakresie postgpowania i przenoszenia produktu
leczniczego (personel w cigzy powinien by¢ wytaczony z pracy z tym produktem leczniczym).

2. Nalezy stosowac technike aseptyczna.

3. Nalezy przestrzega¢ procedur prawidlowego postepowania ze srodkami
przeciwnowotworowymi.

4. Podczas pracy z produktem leczniczym Oncaspar zalecane jest stosowanie rekawiczek
jednorazowych i odziezy ochronne;.

5. Wszystkie przedmioty stuzace do podawania lub czyszczenia, w tym rekawiczki, nalezy

umiesci¢ w workach na odpady wysokiego ryzyka do spalania w wysokiej temperaturze.

Rekonstytucja
5,2 ml wody do wstrzykiwan jest wstrzykiwane do fiolki przy uzyciu strzykawki i igly 21 G.

Fiolka powinna by¢ delikatnie obracana, az do rekonstytucji proszku.

Po rekonstytucji, roztwor powinien by¢ przezroczysty, bezbarwny i wolny od widocznych
czastek stalych. Nie stosowac, jezeli rekonstytuowany roztwor jest metny lub jezeli powstat
osad. Nie wstrzgsac.

4.  Roztwor nalezy zuzy¢ w ciagu 24 godzin od rekonstytucji pod warunkiem przechowywania
W temperaturze ponizej 25°C.

wN e

Podawanie

1. Produkty lecznicze do podawania pozajelitowego przed podaniem nalezy sprawdzi¢ pod katem
obecnosci czastek stalych i stosowaé nalezy wylacznie bezbarwny, przezroczysty roztwor bez
widocznych czastek statych.

2. Produkt leczniczy powinien by¢ podawany dozylnie lub domiesniowo. Roztwér nalezy
podawac powoli.
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W przypadku wstrzyknigcia domigsniowego, objetos¢ nie powinna przekracza¢ 2 ml u dzieci

i mtodziezy oraz 3 ml u dorostych.

W przypadku podawania dozylnego, rekonstytuowany roztwor nalezy rozcienczy¢ w 100 ml
roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan lub 5% roztworze glukozy.
Rozcienczony roztwor mozna podawac przez 1 do 2 godzin wraz z juz podawang infuzja
roztworu chlorku sodu 9 mg/ml lub 5% roztworze glukozy. W trakcie podawania produktu
leczniczego Oncaspar nie nalezy podawa¢ innych produktow leczniczych z zastosowaniem tego
samego zestawu do wlewu dozylnego (patrz punkt 4.2).

Po rozcienczeniu, roztwor powinien zosta¢ uzyty natychmiast. Jezeli natychmiastowe uzycie nie
jest mozliwe, rozcienczony roztwor mozna przechowywaé w temperaturze 2°C—-8°C przez
maksymalnie 48 godzin (patrz punkt 6.3).

Usuwanie
Produkt leczniczy Oncaspar jest przeznaczony wyltacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie

niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1070/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 stycznia 2016 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10/12/2018

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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