ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD 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.

Aktywnos¢ tego produktu leczniczego nie powinna by¢ poréwnywana 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.
Biaty do bialawego 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 1 mtodziezy od urodzenia
do 18 lat oraz u dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposob 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 podawaé w warunkach szpitalnych, przy zapewnionym dostepie do zestawu
reanimacyjnego. Nalezy $cisle monitorowa¢ pacjentow w kierunku wystapienia jakiegokolwiek
dziatania niepozadanego przez caty okres podawania produktu (patrz punkt 4.4).

Dawkowanie

Produkt leczniczy Oncaspar zazwyczaj stosuje si¢ jako cz¢$¢ protokotéw chemioterapii skojarzone;
z zastosowaniem innych lekow przeciwnowotworowych (patrz rowniez punkt 4.5).

Zalecana premedykacja

W celu zmniejszenia ryzyka i cigzko$ci odnosnie przebiegu infuzji i reakcji nadwrazliwos$ci (patrz
punkt 4.4), 30 do 60 minut przed podaniem produktu Oncaspar nalezy zastosowac u pacjentow
premedykacje za pomocg paracetamolu, blokera receptora H1 (np. difenhydraminy) i blokera
receptora H2 (np. famotydyny).




Drzieci 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.

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

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Poniewaz pegaspargaza to biatko o wysokiej masie czgsteczkowej, nie jest ono wydalane przez nerki
i u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek nie jest wymagane dostosowanie dawki.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawki w przypadku pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby.

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

Sposdéb podawania

Produkt leczniczy Oncaspar moze by¢ podawany jako wstrzyknigcie domig$niowe (IM.) lub infuzja
dozylna (IV.).

W przypadku mniejszych objetosci preferowana jest domig$niowa droga podania. Gdy produkt
leczniczy Oncaspar jest podawany jako wstrzyknigcie domig$niowe, objetos¢ wstrzykiwana w jednym
migjscu nie powinna przekraczac¢ 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
wstrzyknigcia.

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 roztwdr 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 podawaé tym
samym zestawem do wlewu dozylnego innych produktow leczniczych.

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong

w punkcie 6.1.

Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby (bilirubina >3 razy powyzej gornej granicy normy [GGN];
aminotransferazy >10 razy GGN).

Ciezka zakrzepica zwigzana z wczesniejsza terapig L-asparaginaza w wywiadzie.

Zapalenie trzustki w wywiadzie, w tym zapalenie trzustki zwigzane z wcze$niejsza terapig 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 $rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikalno§¢ produktu leczniczego

W celu poprawy identyfikalnosci biologicznych produktow leczniczych, nalezy doktadnie
odnotowywac nazwe 1 numer serii podawanego produktu leczniczego.

Przeciwciata przeciwko asparaginazie

Obecnos¢ przeciwciat przeciwko asparaginazie moze wigzac si¢ z matg aktywnos$cia asparaginazy ze
wzgledu na potencjalng aktywnos$¢ neutralizujacg tych przeciwcial. 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 mogg wystapi¢ reakcje nadwrazliwo$ci na pegaspargaze, w tym zagrazajgca zyciu
anafilaksja, w tym u pacjentow z rozpoznang nadwrazliwos$cig na produkty asparaginazy izolowanej
z E. coli. Inne reakcje nadwrazliwosci moge obejmowac: obrzgk naczynioruchowy, obrzgk warg,
obrz¢k powiek, rumien, zmniejszenie cis$nienia tetniczego, skurcz oskrzeli, $wigd i wysypke (patrz
punkty 4.3 14.8).

30 do 60 minut przed podaniem produktu Oncaspar u pacjentdow nalezy zastosowac premedykacje
(patrz punkt 4.2).

W ramach rutynowych $rodkow ostroznos$ci pacjenta nalezy monitorowac przez jedng godzing po
podaniu, majac dostepny sprzet do resuscytacji i inne $rodki niezbgdne do leczenia anafilaks;ji
(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 ci¢zkosci
objawow, wskazanym $rodkiem zaradczym moze by¢ podawanie produktéw leczniczych
przeciwhistaminowych, kortykosteroidow i produktéw leczniczych obkurczajacych naczynia.

Dziatanie na trzustke
U pacjentéw otrzymujacych Oncaspar zglaszano 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 przerwaé stosowanie produktu Oncaspar;
jesli wystapienie zapalenia trzustki zostanie potwierdzone, nie nalezy ponownie rozpoczynaé leczenia
produktem Oncaspar.

Nalezy czesto monitorowac aktywno$¢ amylazy i (lub) lipazy w surowicy, aby zidentyfikowac
wczesne objawy zapalenia trzustki. Nalezy monitorowac stezenie glukozy we krwi, poniewaz podczas
jednoczesnego stosowania produktu Oncaspar z prednizonem moze wystgpi¢ zaburzenie tolerancji
glukozy.

Koagulopatia

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

U pacjentéw otrzymujacych pegaspargaze moze by¢ wydluzony czas protrombinowy (ang.
prothrombin time, PT), wydtuzony czas czgsciowej tromboplastyny (ang. partial thromboplastin time,



PTT), wystapi¢ hipofibrynogenemia oraz zmniejszenie aktywnosci antytrombiny III. Parametry
krzepnigcia powinny by¢ monitorowane przed rozpoczgciem terapii, a nastgpnie 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 sa jednoczesnie stosowane schematy chemioterapii
zawierajace metotreksat, daunorubicyne, kortykosteroidy.

Gdy wystepuje znaczace zmniejszenie stezenia fibrynogenu lub niedobor antytrombiny II1 (ATIID),
nalezy rozwazy¢ odpowiednig terapi¢ zastepcza.

Martwica kosci

W przypadku stosowania glikokortykosteroidow, mozliwym powiktaniem nadkrzepliwo$ci
obserwowanym u dzieci i mtodziezy jest martwica kosci (martwica wywotana brakiem unaczynienia)
o wigkszej czestosci wystgpowania obserwowanej u dziewczat (patrz punkty 4.5 1 4.8). Z tego
wzgledu, w celu wykrycia jakichkolwiek klinicznych objawow przedmiotowych lub podmiotowych
martwicy kosci zaleca si¢ Sciste monitorowanie dzieci oraz mtodziezy. Ocena kliniczna lekarza
prowadzacego powinna okresli¢ plan postgpowania z kazdym pacjentem w oparciu o indywidualng
oceng stosunku korzysci do ryzyka, zgodnie ze standardowymi wytycznymi leczenia ALL i zasadami
leczenia podtrzymujacego.

Dziatanie na watrobe
Terapia skojarzona z produktem leczniczym Oncaspar oraz lekami o dziataniu hepatotoksycznym
moze spowodowac¢ cigzka toksyczno$¢ watrobows.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢, gdy produkt leczniczy Oncaspar jest podawany w skojarzeniu z lekami
o dziataniu hepatotoksycznym, zwlaszcza w przypadku istniejagcego zaburzenia czynno$ci watroby.
Pacjenci powinni by¢ monitorowani w celu wykrycia zmian parametréw czynno$ci watroby.

U pacjentéw dodatnich pod wzglgdem chromosomu Filadelfia, u ktorych 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.

U pacjentéw leczonych produktem Oncaspar w skojarzeniu ze standardowg chemoterapia, w tym
podczas fazy indukcyjnej chemioterapii wielofazowej, obserwowano chorobg¢ zarostowa zyt
watrobowych (VOD — ang. veno-occlusive disease), w tym cigzkie, zagrazajace zyciu i potencjalnie
smiertelne przypadki (patrz punkt 4.8).

Objawy przedmiotowe i podmiotowe VOD obejmujg szybkie zwigkszenie masy ciata, zatrzymanie
ptynoéw z wodobrzuszem, powigkszenie watroby, matoptytkowosc¢ i szybkie zwigkszenie stezenia
bilirubiny. Aby zapobiec tej chorobie, niezbedna jest identyfikacja czynnikow ryzyka, takich jak
istniejaca wezesniej choroba watroby lub VOD w wywiadzie. Niezwloczne rozpoznanie

1 odpowiednie leczenie VOD pozostaje sprawg kluczowsg. Pacjenci, u ktorych wystepuje to schorzenie,
powinni by¢ leczeni zgodnie ze standardowg praktyka medyczng.

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

Dziatanie na osrodkowy uktad nerwowy

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

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



Zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego

Pegaspargaza moze powodowa¢ zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego, zardwno bezposrednio jak
i posrednio (przez zmieniajgce dziatanie hamujace czynnosc¢ szpiku kostnego innych $srodkow, takich
jak metotreksat lub 6-merkaptopuryna). Z tego wzgledu stosowanie produktu Oncaspar mogtoby
zwigkszaé ryzyko zakazen.

Zmniejszenie liczby krazacych limfoblastow jest dos¢ czgsto wyraznie zaznaczone 1 w pierwszych
dniach po rozpoczgciu terapii czesto obserwowane sg prawidlowe lub zbyt niskie liczby leukocytow.
Moze to by¢ zwigzane ze znacznym zwickszeniem stezenia kwasu moczowego w surowicy. Moze
wystapi¢ nefropatia spowodowana kwasem moczowym. W celu monitorowania dzialania
terapeutycznego nalezy uwaznie monitorowac liczbg krwinek we krwi obwodowej oraz szpik kostny
pacjenta.

Hiperamonemia
Asparaginaza ulatwia szybkg 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 gwattowne zwigkszenie stezenia amoniaku
W surowicy, nastepujace po podaniu.

Objawy hiperamonemii s3 czg¢sto przemijajace i mogg obejmowac: nudnosci, wymioty, bol glowy,
zawroty gtowy 1 wysypke. W cigezkich przypadkach moze si¢ rozwing¢ encefalopatia z zaburzeniem
lub bez zaburzenia czynnos$ci watroby, zwlaszcza u starszych dorostych pacjentdw, 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 miesi¢cy po odstawieniu produktu

leczniczego Oncaspar nalezy stosowac¢ skuteczng metodg antykoncepcji inng niz doustna. Poniewaz
nie mozna wykluczy¢ posredniej interakcji miedzy doustnymi §rodkami antykoncepcyjnymi

1 pegaspargaza, doustne $rodki antykoncepcyjne nie sg uznawane za dopuszczalng metode
antykoncepcji (patrz punkty 4.5 1 4.6).

Zawarto$¢ sodu
Niniejszy produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Spowodowane przez pegaspargaze zmniejszenie st¢zenia biatek w surowicy moze zwigkszac
toksyczno$¢ innych produktow leczniczych, ktore wigza si¢ z biatkami.

Ponadto, hamujac synteze biatka i podzial komorek, pegaspargaza moze zakldca¢ mechanizm
dziatania innych substancji, ktore do swego dziatania wymagaja podzialdéw komorkowych np.
metotreksatu.

Metotreksat i cytarabina moga oddziatywac z produktem Oncaspar w rozny sposob: ich wczesniejsze
podanie moze synergistycznie nasila¢ dzialanie pegaspargazy. Jezeli te substancje sg podawane po
pegaspargazie, jej wplyw moze by¢ antagonistycznie ostabiany.

Pegaspargaza moze zaktoca¢ metabolizm i klirens innych produktéw leczniczych, ze wzgledu na jej
dziatanie na syntez¢ biatek i czynnos$¢ watroby, jak rowniez na skojarzone podawanie z innymi
produktami stosowanymi w chemioterapii, o ktorych wiadomo, ze oddzialuja z enzymami uktadu
CYP.

Stosowanie produktu leczniczego Oncaspar moze prowadzi¢ do wahania poziomow czynnikow
krzepnigcia. Moze to nasila¢ tendencje do krwawienia i (lub) zakrzepicy. Dlatego podczas
jednoczesnego stosowania antykoagulantéw takich jak kumaryna, heparyna, dipirydamol, kwas



acetylosalicylowy lub niesteroidowe leki przeciwzapalne lub gdy sa jednoczesnie stosowane schematy
chemioterapii zawierajace metotreksat, daunorubicyne, kortykosteroidy, nalezy zachowac ostroznos¢.

W przypadku jednoczesnego podawania glikokortykosteroidow (np. prednizonu) i pegaspargazy
zmiany parametrow krzepnigcia (np. obnizenie st¢zenia fibrynogenu i niedobor antytrombiny 111,
ATIII) mogg by¢ wyrazniejsze.

Pegaspargaza moze zwigkszaé ryzyko martwicy kosci wywotanej stosowaniem glikokortysteroidow
u dzieci i mtodziezy, gdy obie metody leczenia sg jednoczesnie stosowane, o wigkszej czestosci
wystgpowania obserwowanej u dziewczat, poprzez potencjalne zwickszenie ekspozycji na
deksametazon (patrz punkty 4.4 1 4.8).

Leczenie winkrystyng bezposrednio przed lub jednoczes$nie z pegaspargazag moze zwigkszac
toksyczno$¢ pegaspargazy. Podawanie produktu leczniczego Oncaspar przed winkrystyng moze
zwigksza¢ neurotoksycznos¢ winkrystyny. Dlatego w celu zminimalizowania toksycznosci,
winkrystyna powinna by¢ podawana przynajmniej 12 godzin przed podaniem produktu leczniczego
Oncaspar.

Nie mozna wykluczy¢ posredniej interakcji miedzy pegaspargazg i doustnymi srodkami
antykoncepcyjnymi ze wzgledu na hepatoksycznos$¢ pegaspargazy, ktora moze pogarszac klirens
watrobowy doustnych srodkoéw antykoncepcyjnych. Dlatego nie jest zalecane jednoczesne stosowanie
produktu leczniczego Oncaspar z doustnymi Srodkami antykoncepcyjnymi. U kobiet w wieku
rozrodczym nalezy stosowa¢ antykoncepcj¢ inng niz doustna (patrz punkty 4.4 1 4.6).

Jednoczesne szczepienie zywymi szczepionkami moze zwigkszac ryzyko cigzkich zakazen zaleznie od
aktywnos$ci immunosupresyjnej pegaspargazy, obecnosci choroby zasadniczej i skojarzonej
chemioterapii (patrz punkt 4.4). Dlatego szczepienie zywa szczepionka nalezy podawac nie

wczesniej niz 3 miesigce po przerwaniu catego leczenia przeciwbialaczkowego.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym/Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Podczas leczenia i1 przez przynajmniej 6 miesiecy po odstawieniu produktu leczniczego Oncaspar
mezezyzni 1 kobiety powinni stosowac skuteczng metode antykoncepcji. Poniewaz nie mozna
wykluczy¢ posredniej interakcji miedzy doustnymi srodkami antykoncepcyjnymi i pegaspargaza,
doustne Srodki antykoncepcyjne nie sg uznawane za wystarczajgco 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
Istniejg 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-asparaginazg wykazaly teratogennos¢ (patrz
punkt 5.3). Dlatego i ze wzgledu na wlasciwosci 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 noworodkoéw/dzieci karmionych
piersig. Jako $rodek zaradczy podczas leczenia produktem Oncaspar nalezy przerwa¢ karmienie
piersig i nie nalezy go ponownie rozpoczyna¢ dopoki nie odstawi si¢ produktu.

Plodnos¢
Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw pegaspargazy na ptodnosc.



4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Oncaspar wywiera znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. U pacjentow leczonych produktem Oncaspar w polaczeniu 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 pojazdow i nie obstugiwali maszyn podczas stosowania
produktu Oncaspar, jezeli odczuwaja 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 bezpieczenstwa

Opisane w tym punkcie dziatania niepozadane zglaszano podczas badan klinicznych oraz stosowania
u pacjentow z ALL produktu leczniczego Oncaspar po wprowadzeniu do obrotu. Profil
bezpieczenstwa jest oparty na randomizowanych, kontrolowanych, prospektywnych, otwartych,
wieloosrodkowych badaniach klinicznych, w ktorych stosowano Oncaspar w dawce 2500 j/m?pc.,
podawany dozylnie jako leczenie porownawcze (badania DFCI 11-001 oraz AALL07P4). Dodatkowo,
profil bezpieczenstwa obejmowat dane z innych badan produktu Oncaspar, takich jak badanie
porownujace farmakokinetyke pegaspargazy w postaci roztworu i liofilizowanej (CL2-95014-002),
badanie typu roll-over (CL2-95014-003) oraz badania z zastosowaniem podawania domi¢$niowego
(badania CCG-1962 oraz CCG-1991) byly takze uwzglednione w okresleniu profilu bezpieczenstwa
(patrz punkt 5.1, dane dla CCG-1962 oraz CCG-1991).

Najczestsze dziatania niepozadane po zastosowaniu produktu Oncaspar (obserwowane w przynajmniej
2 badaniach, z czgstoscig wystepowania >10%) obejmowaty: zwigkszong aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej, zwigkszong aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszenie st¢zenia
bilirubiny we krwi, wydtuzony czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji, hipertriglicerydemig,
hiperglikemie i goraczke neutropeniczng.

Najczestsze cigzkie dzialania niepozadane po zastosowaniu produktu Oncaspar (stopnia 3. lub 4.)
obserwowano w badaniach DFCI 11-001 oraz ALLO7P4, z czgstos$cig >5% obejmowaty: zwigkszong
aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej, zwickszong aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowe;j,
zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi, goraczke neutropeniczng, hiperglikemig, zwigkszenie
aktywnosci lipazy i zapalenie trzustki.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatanie niepozadane i ich czgstosci podano w tabeli 1. Czgstosci wystepowania sg definiowane

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

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

Tabela 1: Dzialania niepozadane zglaszane w przypadku terapii produktem leczniczym
Oncaspar

Klasyfikacja ukladéw Dzialanie niepozgdane
i narzadéow MedDRA
Zakazenia i zarazenia Czesto: zakazenia, sepsa
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i ukladu Bardzo czgsto: gorgczka neutropeniczna
chtonnego Czgsto: niedokrwisto$¢, koagulopatia
Czgsto$¢ nieznana: niewydolno$¢ szpiku kostnego
Zaburzenia uktadu Bardzo czesto: nadwrazliwos$¢, pokrzywka, reakcja
immunologicznego anafilaktyczna
Czgsto$¢ nieznana: wstrzgs anafilaktyczny
Bardzo czgsto: zmniejszony apetyt, hiperglikemia
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Klasyfikacja ukladow
i narzadow MedDRA

Dzialanie niepozadane

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Czesto: hiperlipidemia, hipercholesterolemia

Czgsto$¢ nieznana: kwasica ketonowa, hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne

Czgsto$¢ nieznana: stan splatania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: drgawki, obwodowa neuropatia ruchowa, omdlenia

Rzadko: zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii

Czestos¢ nieznana: senno$¢, drzenie*

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto: zator**

Czgsto: zakrzepica™**

Czestos¢ nieznana: incydent mozgowo-naczyniowy, krwotok,
zakrzepica zatoki strzalkowej gérnej

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Czesto: niedotlenienie

Zaburzenia zotadka 1 jelit

Bardzo czesto: zapalenie trzustki, biegunka, bol brzucha,
nudnosci

Czgsto: wymioty, zapalenie jamy ustnej, wodobrzusze

Rzadko: zapalenie trzustki martwicze, zapalenie trzustki
krwotoczne

Czgsto$¢ nieznana: torbiel rzekoma trzustki, zapalenie
przyusznicy*

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Czesto: hepatotoksycznosé, sthuszczenie watroby

Rzadko: martwica watroby, zoltaczka, cholestaza, niewydolnos¢
watroby

Czgsto$¢ nieznana: choroba zarostowa zyt watrobowych

Zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej

Bardzo czesto: wysypka

Czesto$¢ nieznana: martwica toksyczno-rozplywna naskorka*

Zaburzenia
mie$niowo-szkieletowe
1 tkanki tgcznej

Czgsto: bdl w konczynach

Czestos¢ nieznana: martwica kosci (patrz punkty 4.4 1 4.5)

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Czestos¢ nieznana: ostra niewydolno$¢ nerek™

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Czgsto$¢ nieznana: goraczka

Badania diagnostyczne

Bardzo cze¢sto: zmniejszenie masy ciata, hipoalbuminemia,
zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej, zwigkszona
aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowe;j,
hipertriglicerydemia, zmniejszone st¢zenie fibrynogenu we krwi,
zwigkszona aktywno$¢ lipazy, zwickszona aktywnos¢ amylazy,
wydtuzony czas czgsciowej tromboplastyny po aktywacji,
zwigkszone stezenie bilirubiny we krwi, zmniejszenie aktywnosci
antytrombiny III**** zmniejszenie liczby neutrofilow™****

Czgsto: wydluzony czas protrombinowy, zwigkszenie
miedzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego,
hipokaliemia, zwigkszone st¢zenie cholesterolu we krwi,
niedobor fibrynogenu we krwi, zwigkszenie aktywnos$ci gamma-
glutamylotransferazy

Czestos¢ nieznana: podwyzszone stezenie mocznika we krwi,
przeciwciala przeciw pegaspargazie, zmniejszenie liczby ptytek
krwi, hiperamonemia




Klasyfikacja ukladow

i narzadéw MedDRA Dzialanie niepozadane

*Dziatania niepozadane obserwowane z innymi asparaginazami tej klasy

**W badaniu DFCI 11-001 obserwono przypadki zatoru tetnicy ptucnej, zakrzepicy zylnej, zakrzepicy zylnej
konczyn i zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych.

***Legenda: Zakrzepica OUN

*Hx* Obserwowano przypadki zmniejszenia aktywnosci antytrombiny I1I oraz zmniejszenia liczby
neutrofiléw w badaniach CL2-95014-002 oraz CL2-95014-003

Opis wybranych dziatan niepozadanych

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

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego

Produkt leczniczy Oncaspar moze powodowaé zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego i moze to dotyczy¢ wszystkich trzech linii komorek krwi.

Okoto potowa wszystkich krwotokow i zakrzepow dotyczy naczyn mozgowych i moze prowadzic¢ np.
do udaru, drgawek, bolu glowy lub utraty §wiadomosci.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Produkt leczniczy Oncaspar moze powodowa¢ dysfunkcje osrodkowego uktadu nerwowego
objawiajace si¢ drgawkami i z mniejsza czgstoscia jako stan splatania i sennos¢ (fagodne uposledzenie
swiadomosci).

W rzadkich przypadkach moze wystapi¢ zespol odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS).

W bardzo rzadkich przypadkach opisywano tagodne drzenie palcow.

Zaburzenia Zotqdka i jelit

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

i utrata masy ciata.

Czesto moze wystepowac ostre zapalenie trzustki. Rzadko donoszono o tworzeniu torbieli rzekomych
(do czterech miesigcy 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 Iub martwiczym
zapaleniu trzustki ze skutkiem $miertelnym.

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

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

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Reakcje alergiczne mogg manifestowac si¢ zmianami na skorze. W zwigzku z L-asparaginazg 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 zaréwno kwasice ketonowa, jak
rowniez hiperglikemie hiperosmolarng, ktére reagujg na podawanie insuliny.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Obserwowano zmiany st¢zen lipidow w surowicy i1 bardzo czeste sg zmiany warto$ci lipidow
w surowicy, w wigkszosci przypadkow bez objawow klinicznych.
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Regularnie wystepuje zwigkszenie ste¢zenia mocznika w surowicy w sposob zalezny od dawki i niemal
zawsze jest objawem przedmiotowym przednerkowego braku rownowagi metabolicznej.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Po wstrzyknigciu moze wystepowaé goraczka, ktdra zazwyczaj ustgpuje samoistnie.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Wykryto swoiste przeciwciata przeciwko pegaspargazie. Niezbyt czgsto byly one zwigzane
z reakcjami nadwrazliwosci. Zarejestrowano takze przeciwciata neutralizujace zmniejszajace
skuteczno$¢ kliniczna.

Podczas terapii moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci na produkt Oncaspar, w tym zagrazajgca zyciu
anafilaksja, obrzek naczynioruchowy, obrzek warg, obrzek powiek, rumien, zmniejszone ci$nienie
tetnicze, skurcz oskrzeli, duszno$¢, $wiad 1 wysypka (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Zaburzenia watroby i drog zZotciowych
Czeste s zmiany parametrow watroby. Czesto obserwowane jest zalezne od dawki zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy oraz stezenia bilirubiny w surowicy.

Szybkie zwigkszenie masy ciata, zatrzymanie ptynéw z wodobrzuszem, powigkszenie watroby
zwigzane z szybkim zwigkszeniem st¢zenia bilirubiny w surowicy i utrzymujaca si¢ matoptytkowosé
mogg wskazywac na ryzyko rozwoju cigzkiej choroby VOD, ktdra nicleczona moze zakonczy¢ si¢
zgonem (patrz punkt 4.4).

Bardzo cz¢sto mozna obserwowac stluszczenie watroby. Rzadko donoszono o cholestazie, zottaczce,
martwicy komorek watroby i niewydolno$ci watroby ze skutkiem $miertelnym.

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

Rodzaje dziatan niepozadanych produktu leczniczego Oncaspar sa podobne do obserwowanych
w przypadku stosowania niepegylowanej L-asparaginazy (np. natywnej asparaginazy E. coli).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Zgtoszono przypadki omytkowego przedawkowania produktu leczniczego Oncaspar. Po
przedawkowaniu obserwowano podwyzszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych, wysypke

1 hiperbilirubinemig¢. Nie ma specyficznego leczenia farmakologicznego przedawkowania.

W przypadku przedawkowania pacjenci musza by¢ uwaznie monitorowani pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawow dziatan niepozadanych i odpowiednio leczeni objawowo
1 wspomagajaco.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, inne $rodki
przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XX24

Mechanizm dzialania

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, zwlaszcza w komorkach blastycznych biataczki, ktore nie sg

w stanie syntetyzowac¢ L-asparaginy i dlatego ulegaja apoptozie.

Z drugiej strony komorki prawidlowe sa w stanie syntetyzowa¢ L-asparaging i s3 w mniejszym
stopniu narazone na jej szybkie wyczerpanie podczas leczenia enzymem L-asparaginazg. Pegylacja nie
powoduje zmiany wlasciwosci enzymatycznych L-asparaginazy, ale wptywa na wlasciwosci
farmakokinetyczne i immunogennos$¢ enzymu.

Dzialanie farmakodynamiczne

Przeciwbialaczkowe dziatanie L-asparaginazy wigze si¢ z utrzymujacym wyczerpaniem L-asparaginy
we krwi i1 ptynie mézgowo-rdzeniowym (ang. cerebrospinal fluid, CSF). Dzialanie
farmakodynamiczne produktu Oncaspar oceniano po podaniu domi¢sniowym (badanie CCG 1962)

i dozylnym (badaniec AALLO7P4).

W badaniu CCG 1962 dziatanie farmakodynamiczne oceniano za pomocg seryjnych pomiarow
stezenia asparaginy w surowicy (n=57) i CSF (n=50) u nowo zdiagnozowanych pacjentéw nalezacych
do populacji dzieci i mtodziezy z ALL o standardowym ryzyku, ktorzy otrzymali trzy domigsniowe
dawki produktu leczniczego Oncaspar (2500 j/m? pc.), jedna podczas indukcji i dwie podczas faz
op6znionej intensyfikacji. Zmniejszenie st¢zenia asparaginy w surowicy byto widoczne w ciggu 4 dni
po pierwszej dawce w fazie indukcji i1 osiggneto wyraznie najnizszy poziom w ciggu 10 dni od podania
dawki. Stezenie asparaginy w surowicy wynoszace w przyblizeniu 1 uM utrzymywato si¢ okoto 3
tygodni. Stezenie asparaginy spadto do <3 uM w czasie, gdy aktywnos¢ asparaginazy wynosila

>0,1 j/ml. Wyjsciowe stgzenie asparaginy w CSF przed leczeniem wynosito 2,3 uM i zmniejszyto si¢
do 1,1 uM w siédmym dniu i do 0,6 pM w 28. dniu od indukc;ji (patrz Skuteczno$¢ kliniczna

i bezpieczenstwo stosowania).

W badaniu AALLO7P4 oceniano dziatanie farmakodynamiczne produktu Oncaspar u 47
podlegajacych ocenie 0os6b z ALL wysokiego ryzyka z komoérek prekursorowych limfocytow B,
ktorzy otrzymali dozylnie dawki produktu Oncaspar 2500 j/m? pc. w fazach indukcji i konsolidacji.
Stezenie L-asparaginy zmniejszylo si¢ ponizej granicy oznaczalnosci testu w ciggu 24 godzin od
rozpoczecia faz indukcji 1 konsolidacji 1 utrzymywato si¢ przez okoto 2 tygodnie. Stezenie asparaginy
w CSF zmniejszylo si¢ w ciagu 4 dni po dawce w fazie indukcji, pozostawalo zasadniczo
niewykrywalne do 18. dnia po podaniu leku.

Na podstawie wynikow tych dwoch badan, dawka 2500 j/m? pc. produktu Oncaspar podawana
domig¢sniowo (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 udzialem pacjentow

o standardowym ryzyku ALL; w badaniu AALLO7P4 z udziatem pacjentéw o wysokim ryzyku ALL;
w badaniu DFCI 11-001 z udziatem pacjentéw o standardowym i wysokim ryzyku ALL.
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Skutecznos¢ produktu leczniczego Oncaspar w leczeniu ALL u pacjentow z chorobg nawrotowa lub
oporng i wczesniejszg reakcjg alergiczng na natywng L-asparaginaze E. coli w wywiadzie opierata si¢
na puli 94 pacjentdow z sze$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$¢ stosowania produktu leczniczego Oncaspar oceniano w otwartym,
wieloo$rodkowym, randomizowanym badaniu kontrolowanym substancjg czynna (badanie
CCG-1962). W tym badaniu 118 pacjentow nalezacych do populacji dzieci i mtodziezy w wieku

od 1 do 9 lat z wcze$niej nieleczong ALL o standardowym ryzyku randomizowano w stosunku 1:1 do
grupy otrzymujacej produkt leczniczy Oncaspar lub natywna L-asparaginazg E. coli jako czg¢$¢ 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 opodznionej
intensyfikacji (ang. delayed intensification, DI). Natywna L-asparaginaza E. coli byla podawana
domig$niowo w dawce 6000 jednostek/m? pe. trzy razy w tygodniu przez tacznie 9 dawek podczas
indukcji 1 przez tacznie 6 dawek podczas kazdej fazy opoznionej intensyfikacji.

Podstawowe oznaczanie skutecznosci opierato si¢ na wykazaniu podobnego wyczerpania asparaginy
(skala i czas trwania) w grupach otrzymujgcych produkt leczniczy Oncaspar lub natywng
L-asparaginaze E. coli. Okreslonym w protokole celem byto osiggniecie 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 okreslonych w protokole punktach
czasowych.

We wszystkich fazach leczenia st¢zenia asparaginy w surowicy zmniejszaly si¢ w ciagu 4 dni od
pierwszej dawki asparaginazy w fazie leczenia i pozostawaty obnizone przez okolo 3 tygodnie
zardbwno w grupie produktu leczniczego Oncaspar, jak rowniez 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 indukcji
Badania CCG-1962

100,0

@ Natywna L-asparaginaza E. coli
i% OOncaspar®

Asparagina (uM)

M ﬁ

0,1
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Dni po pierwszej dawce L-asparaginazy

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

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

do 1,7 uM wdniu 4. £ 11 1,5 uM po 25 + 1 dniach po podaniu produktu leczniczego Oncaspar.
Wyniki te sg podobne do obserwowanych w grupie leczonej natywna L-asparaginazg E. coli.
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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 byto opracowane
z mysla oceny réznic wspotczynnikow EFS.

Tabela 2: Wspolczynnik przezycia bez zdarzenia po 3, 5i 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% CD) (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). Ogdlnie wystepowanie i rodzaj dziatan
niepozadanych stopnia 3. i stopnia 4. byly podobne w obu grupach leczenia. Dwoch pacjentow

w grupie Oncaspar miato reakcje alergiczne podczas opdznionej 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.). Bylo to
otwarte, kontrolowane, randomizowane badanie kliniczne poréwnujace badany pegylowany produkt
asparaginazy z produktem leczniczym Oncaspar jako sktadnikiem chemioterapii wielolekowe;j

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; c¢) wczesniejsza terapia
steroidowa: dowolne WBC. Pacjenci nie mogli mie¢ wczesniejszej chemioterapii cytotoksycznej

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

ogodtem 166 pacjentdow; 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 pacjentow z ALL wysokiego
ryzyka otrzymujacych wzmocniong terapi¢ Berlin-Frankfurt-Miinster. 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%] 1 90,4% [95% CI: 78,5-95,9%]. Ogoétem

w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Oncaspar czesto$¢ wystepowania nadwrazliwosci wszystkich
stopni wynosita 5,8%, reakcji anafilaktycznych - 19,2%, a zapalenie trzustki - 7,7%. Czgstos¢
wystgpowania goraczki 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 grupa kontrolng leczong aktywnie,
poréwnujacym bedacy w fazie badan, podawany dozylnie, produkt zawierajacy pegylowang
asparaginaze z produktem Oncaspar u dzieci i mtodziezy wieku 1 do <22 lata z nowo zdiagnozowana
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 pacjentow (115 z rozpoznaniem ALL) byto leczonych produktem
Oncaspar w dawce 2500 j/m?pc. Lek podawano podczas fazy indukcji (dzien 7.) a nastgpnie 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 prekursoréw limfocytow linii B i T. Odsetek pacjentéw 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.
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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
lacznie 94 pacjentéw z rozpoznaniem ALL i wcze$niejszg reakcja alergiczng na natywng
L-asparaginaze E. coli w wywiadzie. Jeden pacjent otrzymywal dawki produktu leczniczego Oncaspar
wynoszgce 250 i 500 jednostek/m? pc. dozylnie. Pozostali pacjenci byli leczeni dawka

2000 lub 2500 j/m?pc. podawang domie$niowo lub dozylnie. Pacjenci otrzymywali produkt leczniczy
Oncaspar w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig wielolekowa. Ogdtem na podstawie pigciu
analizowanych badan sposrod 65 pacjentoéw z ALL narazonych na produkt leczniczy Oncaspar,

u ktorych stwierdzono najwyzsza odpowiedz terapeutyczng podczas catego badania, petng remisje
zaobserwowano u 30 pacjentow (46%), czgsciowa remisje - u 7 pacjentow (11%), a poprawe
hematologiczng - u 1 pacjenta (2%). W innym badaniu z udzialem 29 nadwrazliwych pacjentow

z ALL narazonych na produkt leczniczy Oncaspar 11 pacjentdéw oceniono w celu okreslenia
odpowiedzi podczas indukcji. Sposrod nich 3 pacjentow (27%) wykazywato pelng remisje, 1 pacjent
(9%) wykazywat cze$ciowg remisje, 1 pacjent (9%) wykazywat poprawe hematologiczng

1 2 pacjentow (18%) wykazywato skutecznos$¢ terapeutyczng. Skutecznos¢ terapeutyczna byta
definiowana jako poprawa kliniczna, ktdra nie spetniata kryteriow dla innych korzystnych rezultatow.
Podczas fazy podtrzymania oceniono 19 pacjentow, gdzie 17 pacjentow (89%) osiggnelo petna
remisj¢ i 1 pacjent (5%) wykazywat skutecznos¢ terapeutyczna.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wilasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego Oncaspar opieraty si¢ na aktywnosci
asparaginazy mierzonej za pomocg oznaczenia enzymatycznego, po podaniu domi¢sniowym
(CCG-1962) oraz dozylnym (AALLO7P4, DFCI 11-001).

W badaniu CCG-1962 $rednia aktywno$¢ asparaginazy osiagngta 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 1/m*pc. i 0,169 1/m*pc. na dobe.

W badaniu AALLO7P4 parametry farmakokinetyczne po pojedynczym podaniu dozylnym dawki
2500 j/m*pc. w fazie indukcji obliczono metodg analizy nieprzedziatowej z kolejnych probek
surowicy. Parametry te sg przedstawione w tabeli 3 (patrz punkt 5.1). Stezenie maksymalne (Crax)
oraz pole pod krzywa (AUC) po podaniu produktu Oncaspar wykazywaty tendencje do nizszych
warto$ci u me¢zczyzn, 0sob z wyzszym wskaznikiem BMI 1 0sob w wielu > 10 lat. W fazie indukcji,
po podaniu pojedynczej dawki dozylnej 2500 j/m?*pc. produktu Oncaspar, aktywno$¢ 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 AALL07P4)

Parametry farmakokinetyczne Srednia arytmetyczna (SD)
Cmax (mj/ml)* 1638 (459,1)

Tmax (godz.)* 1,25 (1,08; 5,33)"
AUC,. (mj-dobe/ml)* 14810 (3555)
AUCy» (mj-dobe/ml)’ 16570 (4810)

t12 (doba)' 5,33(2,33)

CL (I/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 aktywno$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$¢ asparaginazy w osoczu >0,1 j/ml
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utrzymywata si¢ u 93,5% badanych 18 dni po podaniu. W fazie post indukcyjnej najnizsza aktywno$¢
asparaginazy (nadir) powyzej 0,4 j/ml utrzymywata si¢ u 100% pacjentow 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 aktywnos¢
asparaginazy utrzymuje si¢ przez caly okres miedzy dawkami (tj. 2 tygodnie).

Pacjenci z nowo zdiagnozowang ALL otrzymywali pojedyncze wstrzykniecie domig$niowe produktu
leczniczego Oncaspar (2500 j/m? pc.) lub natywnej asparaginazy z E. coli (25000 j/m? 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 produktéw L-asparaginazy.

Pacjenci z ALL z kilkoma nawrotami byli leczeni produktem leczniczym Oncaspar lub natywna
asparaginaza z E. coli jako czg$¢ terapii indukcyjnej. Produkt leczniczy Oncaspar byt podawany
domigsniowo w dawce 2500 j/m? pc. w dniach 1. i 15. indukcji. Sredni okres pottrwania produktu
leczniczego Oncaspar w osoczu wynosit 8 dob u pacjentow bez nadwrazliwosci (AUC

rowne 10,35 j/ml/dobe¢) i 2,7 doby u pacjentéw nadwrazliwych (AUC rowne 3,52 j/ml/dobg).

Szczegdlne grupy pacjentOw

Kontrolowane badania nie byty zaprojektowane do formalnej oceny farmakokinetyki produktu
Oncaspar w szczeg6lnych grupach pacjentow. Ocena farmakokinetyki populacyjnej produktu
Oncaspar w oparciu o dane z badan AALLO7P4 (IV.), DFCI 11-001 (IV.) oraz CCG-1962 (IM.)
wykazaty, ze klirens (linearny i w stanie nasycenia) zwigkszal si¢ mniej wigcej proporcjonalnie do
powierzchni ciata a objetos¢ dystrybucji zwigkszata si¢ troche bardziej proporcjonalnie do
powierzchni ciata. W analizie nie zidentyfikowano statystycznie istotnych r6éznic w charakterystyce
farmakokinetycznej pomigdzy badanymi plci meskiej i zenskiej.

Wplyw zaburzen czynnosci nerek i watroby na farmakokinetyke produktu Oncaspar nie byt badany.
Poniewaz pegaspargaza to biatko o wysokiej masie czgsteczkowej, nie jest ono wydalane przez nerki
i u pacjentow z zaburzeniami czynnoS$ci 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 sig, aby
jakiekolwiek zaburzenie czynno$ci watroby stanowilo istotny problem kliniczny zwiazany ze
stosowaniem produktu leczniczego Oncaspar.

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

Poréwnywalno$¢ parametrow farmakokinetycznych/farmakodynamicznych migdzy dwiema
postaciami farmaceutycznymi produktu leczniczego Oncaspar, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji
i proszek do sporzadzania roztworu (rekonstytuowany) wykazano u pséw 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¢ ostra

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

W przypadku tych samych dawek obserwowano tagodng hepatotoksycznos¢. Dziataniami
niepozadanymi byly utrata masy ciala, reakcja pilomotoryczna i zmniejszona aktywnos¢. Zmniejszona
masa $ledziony moze by¢ objawem mozliwego dzialania immunosupresyjnego leczenia.
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Pegaspargaza byla dobrze tolerowana zaréwno u szczurdéw, jak i pséw podczas podawania dozylnego
w pojedynczej dawce do 500 j/kg mc.

Toksyczno$¢ dawki wielokrotnej

W 4-tygodniowym badaniu u szczuréw leczonych dawka pegaspargazy 400 j/kg mc./dobg podawang
dootrzewnowo stwierdzono zmniejszenie pobierania pokarmu i masy ciata w poréwnaniu z grupa
kontrolna.

W 3-miesi¢cznym badaniu u myszy leczonych pegaspargazg w dawkach do 500 j/kg mc. podawanych
dootrzewnowo lub domig$niowo stwierdzono niewielkie zmiany komorek watroby tylko w przypadku
najwickszej dawki dootrzewnowe;.

Okresowe zmniejszenie przyrostu masy ciata i okresowe zmniejszenie catkowitej liczby leukocytow
obserwowano u psow leczonych pegaspargaza w dawce 1200 j/kg mc. raz w tygodniu

przez 2 tygodnie. U jednego z czterech psow wystgpita takze podwyzszona aktywnos¢
aminotransferazy glutaminowo-pirogronianowej w Surowicy.

Immunogenno$¢
Immunogenno$¢ nie byla wykrywana podczas 12-tygodniowego badania u myszy, ktérym
pegaspargaze podawano raz w tygodniu w dawce 10,5 j/mysz domiesniowo lub dootrzewnowo.

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

Badania embriotoksycznosci L-asparaginazy wykazaly dowody potencjatu teratogennego u szczurow
leczonych od 6. do 15. dnia cigzy z wartoscig NOEL czyli bez obserwowanego szkodliwego dziatania
(ang. No Observed Effect Level, NOEL) dla skutkow teratogennych wynoszaca 300 j/kg mc. dozylnie.
U krolikow dawki od 50 do 100 j/’kg mc. podawane dozylnie w 8. i 9. dniu cigzy indukowaty
powstawanie wad wrodzonych u zywych plodéw: nie okreslono wartosci NOEL. W przypadku dawek
w zakresie terapeutycznym zaobserwowano wiele wad wrodzonych i skutkéw embrioletalnych. Nie
przeprowadzono badan wptywu na plodnos$¢ i rozw6j okoto- 1 pourodzeniowy.

Rakotworczos¢, mutagennos¢, ptodnosé
Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan rakotworczosci lub badania wplywu pegaspargazy na
ptodnosé¢ u zwierzat.

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Disodu fosforan siedmiowodny

Sodu diwodorofosforan jednowodny
Sodu chlorek

Sacharoza

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

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie wolno miesza¢ niniejszego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz
wymienionych w punkcie 6.6.
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6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka:
3 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 1 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 dtuzsze niz 24 godziny w temperaturze 2°C-8°C, o ile
rekonstytuowanie/rozcienczanie nie odbywato si¢ w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach
aseptycznych.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ 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 I z korkiem z elastomeru chlorobutylowego zamknigta 20 mm
aluminiowym zamknieciem typu flip off, zawierajaca 3750 j. pegaspargazy.

1 fiolka w opakowaniu.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Niniejszy produkt leczniczy moze powodowac podraznienie po kontakcie. Dlatego z proszkiem nalezy
postegpowac i podawaé go z zachowaniem szczegoélnej ostroznosci. Nalezy unika¢ wdychania par

1 kontaktu ze skora oraz blonami sluzowymi, zwlaszcza z oczami; w razie kontaktu produktu
leczniczego z oczami, skora lub btonami sluzowymi, natychmiast przemywa¢ duza ilo$cig wody przez
przynajmniej 15 minut.

Produkt leczniczy Oncaspar nalezy podawa¢ 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 postepowania

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

2. Nalezy stosowac technike aseptyczna.

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

4. Podczas pracy z produktem leczniczym Oncaspar zalecane jest stosowanie r¢kawiczek
jednorazowych i odziezy ochronne;j.

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

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

18



Rekonstytucja
1. 5,2 ml wody do wstrzykiwan jest wstrzykiwane do fiolki przy uzyciu strzykawki i igly 21 G.

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

3. Po rekonstytucji, roztwor powinien by¢ przezroczysty, bezbarwny 1 wolny od widocznych
czastek statych. Nie stosowac, jezeli rekonstytuowany roztwor jest metny lub jezeli powstal
osad. Nie wstrzasac.

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

Podawanie

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

2. Produkt leczniczy powinien by¢ podawany dozylnie lub domig¢$niowo. Roztwor nalezy
podawac powoli.
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 podawac 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 wytacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie
niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ 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 .
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 listopada 2020 .

19



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS ITI

WYTW(:)RCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej
Exelead, Inc.

6925 Guion Road

Indianapolis

Indiana 46268

USA

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii
Les Laboratoires Servier Industrie

905 Route de Saran

45520 Gidy

Francja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskie;j
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym

w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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o Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastgpujace czynnosSci:

Opis

Termin

Badanie skutecznos$ci po wydaniu pozwolenia (ang. PAES): w celu dalszego
zdefiniowania skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Oncaspar u pacjentdéw z nowo zdiagnozowang ostra biataczka limfoblastyczna,
podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ wyniki badania CAALL-FO1,
prospektywnego, wieloosrodkowego, badania kohortowego oceniajacego
produkt leczniczy Oncaspar stosowany w leczeniu pierwszego rzutu u dzieci

i mlodziezy z ALL wraz z chemioterapia wielolekowa.

Raport badania klinicznego nalezy przedtozy¢:

22 wrzes$nia
2027 r.

23




ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Disodu fosforan siedmiowodny, sodu diwodorofosforan jednowodny, sodu chlorek, sacharoza oraz
sodu wodorotlenek i kwas chlorowodorowy (do regulacji pH).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji
1 fiolka z 3750 j pegaspargazy.

5.  SPOSOB I DROGI PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne Iub domig$niowe.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
Po rekonstytucji, roztwor powinien zosta¢ uzyty natychmiast.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Ostrzezenie: specjalne instrukcje postgpowania (patrz ulotka dotaczona do opakowania)

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francja

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1070/002

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille'a.

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGI PODAWANIA

Oncaspar 750 j/ml proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji
pegaspargaza
Podanie dozylne lub domigsniowe.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3750 j

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

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

Nalezy uwaznie zapoznad sie z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci, nalezy zwrocic sie do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Oncaspar i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Oncaspar
3. Jak przyjmowac lek Oncaspar

4, Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Oncaspar

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Oncaspar i w jakim celu si¢ go stosuje

Oncaspar zawiera pegaspargaze, ktora jest enzymem (asparaginaza) rozktadajacym asparagine, wazny
element budulcowy biatek, bez ktérego komorki nie moga przetrwaé. Komorki prawidlowe moga
same wytwarzac asparaging, natomiast niektore komorki rakowe nie. Oncaspar obniza stezenie
asparaginy w komorkach raka krwi i zatrzymuje rozrost komorek raka.

Lek Oncaspar jest stosowany do leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej (ang. acute [ymphoblastic
leukaemia, ALL) u dzieci od urodzenia do 18. roku zycia i u dorostych. ALL to rak krwinek biatych,
w ktorym okreslone niedojrzate krwinki biate (limfoblasty) zaczynajg rosna¢ w niekontrolowany
sposdb, uniemozliwiajac przez to wytwarzanie funkcjonalnych (prawidtowych) krwinek. Lek
Oncaspar jest stosowany wraz z innymi lekami.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Oncaspar

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Oncaspar:

- jesli pacjent ma uczulenie na pegaspargaze lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

- jezeli pacjent ma cigzkg chorobe watroby.

- jezeli pacjent kiedykolwiek miat zapalenie trzustki.

- jezeli pacjent kiedykolwiek miat cigzkie krwawienie po terapii asparaginaza.

- jezeli pacjent kiedykolwiek miat zakrzepy krwi po terapii asparaginaza.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjenta dotyczy ktorakolwiek z tych sytuacji. Rodzic dziecka
leczonego lekiem Oncaspar powinien powiedzie¢ lekarzowi, jezeli ktorakolwiek z nich dotyczy jego
dziecka.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Oncaspar nalezy omowic to z lekarzem. Ten lek moze nie by¢

odpowiedni dla pacjenta:

- jezeli pacjent kiedykolwiek miat powazne uczulenie na inne postaci asparaginazy, na przyktad
swedzenie, uderzenia gorgca lub obrzgk drog oddechowych, poniewaz moga wystapi¢ powazne
reakcje alergiczne na lek Oncaspar.
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- jezeli pacjent choruje na zaburzenia krzepnigcia lub mial powazne zakrzepy krwi.

- jezeli pacjent ma goraczke. Ten lek moze zwigksza¢ podatnos¢ na zakazenia.

- jezeli pacjent mial zaburzenia czynnosci watroby lub stosuje inne leki, ktére moga uszkadza¢
watrobe.

- jezeli lek Oncaspar jest stosowany w skojarzeniu z innymi terapiami raka, podczas stosowania
leku Oncaspar moze wystgpic¢ uszkodzenie watroby (cigzkie, zagrazajace zyciu i potencjalnie
$miertelne przypadki choroby zarostowej zyt watrobowych).

- jezeli lek Oncaspar jest stosowany w terapii skojarzonej, to moze spowodowac uszkodzenie
osrodkowego uktadu nerwowego.

- jezeli pacjent choruje z powodu bolu brzucha. Podczas leczenia lekiem Oncaspar moze
wystapi¢ zapalenie trzustki, ktore w niektorych przypadkach spowodowato §mier¢.

Ten lek moze prowadzi¢ do wahan pozioméw czynnikdéw krzepnigcia i moze zwigkszaé ryzyko
krwawienia i (lub) nadmiernego krzepnigcia.

Po wprowadzeniu leku do obrotu, u dzieci i mtodziezy otrzymujacych Oncaspar zgtaszano
wystapienie dzialania niepozadanego zwanego matwicg kosci (uszkodzenie kosci), o wigkszej
czestosci wystepowania obserwowanej u dziewczat, w przypadku jednoczesnego stosowania
z glikokortykosteroidami (np. deksametazonem).

Jezeli czytelnik ulotki jest rodzicem dziecka leczonego lekiem Oncaspar, nalezy powiedzie¢
lekarzowi, jezeli jakiekolwiek sposrod powyzszych schorzen dotycza dziecka.

Podczas leczenia lekiem Oncaspar

Podczas podawania leku Oncaspar pacjent bedzie obserwowany przez godzing po rozpoczeciu
leczenia w celu wykrycia wszelkich objawow cigzkich reakcji alergicznych. W poblizu bedzie
dostepny sprzet medyczny do leczenia reakcji alergicznych.

Dodatkowe testy monitorujace

Regularnie bgdg oznaczane stezenia cukru we krwi i moczu, badana bgdzie czynno$¢ watroby

i trzustki oraz beda wykonywane inne testy w celu monitorowania stanu zdrowia podczas leczenia i po
jego zakonczeniu, poniewaz ten lek moze wptywac na krew i inne narzady.

Lek Oncaspar a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio,

a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac. Jest to wazne, poniewaz lek Oncaspar moze nasila¢

dziatania niepozadane innych lekow przez swoje oddziatywanie na watrobe, ktora odgrywa wazna role

w usuwaniu lekow z organizmu. Dodatkowo szczegdlnie wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzowi

o stosowaniu nastepujacych lekow:

- immunizacja zywymi szczepionkami w ciggu trzech miesi¢cy od zakonczenia leczenia
biataczki. Zwigkszy to ryzyko cigzkich zakazen.

- winkrystyna, inny lek na raka. W przypadku stosowania jednoczes$nie z lekiem Oncaspar
wystepuje podwyzszone ryzyko dziatan niepozadanych lub reakcji alergicznych.

- leki zmniejszajace zdolnos¢ krzepnigcia krwi, takie jak antykoagulanty (np.
kumaryna/warfaryna i heparyna), dipirydamol, kwas acetylosalicylowy lub niesteroidowe leki
przeciwzapalne (takie jak ibuprofen lub naproksen). W przypadku stosowania jednocze$nie
z lekiem Oncaspar wystepuje wigksze ryzyko zaburzen krwawienia.

- leki, ktére do swego dzialania wymagaja podziatu komorek, jak na przyktad metotreksat (lek
stosowany w leczeniu raka oraz zapalenia stawow) mogg mie¢ ostabione dziatanie.

- prednizon, lek steroidowy. W przypadku stosowania jednoczesnie z lekiem Oncaspar
zwigkszona jest zdolno$¢ krzepnigcia krwi.

- glikokortykosteroidy, przyjmowane w tym samym czasie jako czg$¢ zaleconego leczenia
biataczki; u dzieci i mtodziezy Oncaspar moze zwigksza¢ ryzyko martwicy kosci (uszkodzenie
kosci) wywotanej przez steroidy, o wigkszej czgstosci wystepowania obserwowane;j
u dziewczat. Z tego wzgledu, jesli u pacjenta wystapi jakikolwiek nowy bol kosci (np. bol
biodra, kolana lub bol plecow), nalezy jak najszybciej poinformowac lekarza.
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- cytarabina, lek ktory moze by¢ stosowany w leczeniu raka i mogacy zaklocaé skutecznosé leku
Oncaspar.

Lek Oncaspar moze takze powodowaé zmiany czynnosci watroby, ktére moga zmienia¢ sposob
dziatania innych lekow.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Jezeli pacjentka jest w cigzy, nie powinna stosowa¢ leku Oncaspar, poniewaz nie badano jego
dziatania w trakcie cigzy. Lekarz podejmie decyzje, czy choroba pacjentki wymaga leczenia. Podczas
leczenia i1 przez przynajmniej 6 miesigcy po odstawieniu leku Oncaspar kobieta mogaca zajs¢ w cigze
musi stosowac¢ skuteczng metodg antykoncepcji. Antykoncepcja doustna nie jest skuteczng metoda
antykoncepcji podczas leczenia lekiem Oncaspar. Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza w sprawie najlepszej
metody antykoncepcji, ktora mozna stosowaé. Mezczyzni rowniez musza stosowac skuteczng
antykoncepcj¢ w trakcie leczenia ich lub ich partnerek lekiem Oncaspar.

Nie wiadomo, czy pegaspargaza przenika do mleka ludzkiego. Jako $rodek zaradczy podczas leczenia
produktem Oncaspar nalezy przerwa¢ karmienie piersia i nie nalezy go rozpoczyna¢ ponownie do
momentu odstawienia leku Oncaspar.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Podczas stosowania tego leku nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obslugiwaé maszyn, poniewaz moze
on powodowac¢ uczucie sennosci, zmgczenie lub splatanie.

Lek Oncaspar zawiera séd

Niniejszy lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowac¢ lek Oncaspar

Przed podaniem tego leku, pacjent moze otrzymac zestaw lekow pomocnych w zmniejszeniu ryzyka
wystapienia reakcji alergicznych. Lekarz zadecyduje, czy jest konieczne podanie takich lekow.

Lek Oncaspar zostat przepisany przez lekarza majacego doswiadczenie z lekami stuzacymi do
leczenia raka. Lekarz zadecyduje, jaka dawka leku jest potrzebna i jak czgsto ja stosowaé biorgc pod

uwage wiek i powierzchni¢ ciata pacjenta obliczang na podstawie wzrostu i masy ciala.

Lek to roztwor podawany jako wstrzykniecie do mig$nia lub, jesli jest to bardziej odpowiednie, do
zyty.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Oncaspar
Poniewaz lek bedzie podawatl lekarz, podanie zbyt duzej dawki jest bardzo mato prawdopodobne.

W razie mato prawdopodobnego przypadkowego przedawkowania pacjent bedzie monitorowany
przez personel medyczny i odpowiednio leczony.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
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Powazne dzialania niepozadane
Jesli wystapi ktorekolwiek z nastgpujgcych dziatan niepozadanych nalezy niezwlocznie powiedziec¢
o tym lekarzowi:

Bardzo czeste (mogace wystapic czesciej niz u 1 na 10 oséb)

Stan zapalny lub inne zaburzenia trzustki (zapalenie trzustki) powodujace silny bél brzucha,
ktoéry moze promieniowac na plecy, wymioty, zwigkszenie stezenia cukru we krwi;

Ciezkie reakcje alergiczne z objawami takimi jak wysypka, §wiad, obrzgk, pokrzywka,
dusznosci, szybkie bicie serca i spadek cisnienia krwi;

Zakrzepy krwi;

Gorgczka z matg liczba krwinek biatych.

Czeste (mogace wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 oséb)

Ciezkie krwawienie lub zasinienie;

Gwaltowne drgawki i utrata przytomnosci;

Ciezkie zakazenie z bardzo wysokg goraczka;

Problemy z watroba (np. zmiana koloru skory, moczu lub katu i wyniki laboratoryjne
wskazujace na zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych lub stezenia bilirubiny).

Rzadkie (moggce wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 1000 os6b)

Niewydolno$¢ watroby;

ZoMaczka;

Zablokowany odptyw zo6tci z watroby (zastoj zolci);
Zniszczenie komorek watroby (martwica komorek watroby).

Nieznana (czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Ciezka reakcja skdrna zwana martwica toksyczno-rozpltywng naskorka;

Zahamowanie czynno$ci nerek (np. zmiana wydzielania moczu, obrzek stop i kostek);

Udar;

Ciezka reakcja alergiczna, ktora moze spowodowac utratg przytomnos$ci i moze zagrazacé zyciu
(wstrzas anafilaktyczny);

Uszkodzenie kosci (martwica ko$ci);

Powazny rodzaj uszkodzenia watroby — choroba zarostowa zyt watrobowych: objawy moga
obejmowac szybkie zwigkszenie masy ciala, zatrzymanie ptynéw w jamie brzusznej
(wodobrzusze) powodujace obrzek brzucha i powigkszenie watroby (hepatomegali¢).

Inne dzialania niepozadane
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli wystapia ktorekolwiek z nastgpujacych dziatan niepozadanych:

Bardzo czeste (mogace wystapié czesciej niz u 1 na 10 oséb)

Zmiany czynnoSci trzustki;

Utrata masy ciata;

B4l nogi (co moze by¢ objawem zakrzepicy), bol w klatce piersiowej lub duszno$¢ (co moze
by¢ objawem zakrzepu krwi w ptucach, zwanego zatorem tetnicy phucnej);

Utrata apetytu, ogdlne ostabienie, wymioty, biegunka, nudnosci;

Zwicgkszenie st¢zenia cukru we krwi;

Zmnigjszenie liczby krwinek biatych.

Czeste (moga wystapic u nie wiecej niz 1 na 10 osob)

Zmniejszenie liczby krwinek czerwonych;

Nagromadzenie ptynu w brzuchu (wodobrzusze);

Gorgczka i objawy grypopodobne;

Opryszczkowe zapalenie jamy ustnej;

Bl plecow, stawdw lub brzucha;

Duze stezenie thuszczow i cholesterolu we krwi; mate stezenie potasu we krwi.
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Rzadkie (moga wystapié u nie wiecej niz 1 na 1000 osob)
- Zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS) - zespdt cechujacy si¢ bolem glowy,
splataniem, drgawkami i utrata wzroku, ktoéra po pewnym czasie ustgpuje.

Nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

- Zmnigjszenie liczby plytek krwi;

- Gorgczka;

- Torbiele w trzustce, obrzek $linianek;

- Duze stezenie mocznika we krwi; przeciwciala przeciwko lekowi Oncaspar; duze stezenie
amoniaku we krwi; zmniejszone st¢zenie cukru we krwi;

- Sennos¢, splatanie, tagodne drganie palcow.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, ktore zdaniem pacjenta mogg by¢ zwigzane

z chemioterapig, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy
powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé bezposrednio do krajowego
systemu zglaszania wymienionego w zataczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna
bedzie zgromadzi¢ wigeej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywaé lek Oncaspar

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie 1 pudetku po EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C—-8°C).
Nie zamrazac.

Po rozpuszczeniu i rozcieficzeniu leku, roztwor powinien zosta¢ natychmiast uzyty. Jezeli
natychmiastowe uzycie nie jest mozliwe, rozcienczony roztwor mozna przechowywac¢ w temperaturze
2°C—8°C przez maksymalnie 48 godzin.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢, ze rekonstytuowany roztwor jest metny lub widoczne sa
czastki state.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji. Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ niezuzyte leki.
Takie postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.
6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Oncaspar
Substancja czynna leku jest pegaspargaza. Kazda fiolka zawiera 3750 jednostek pegaspargazy.

Po rekonstytucji, 1 ml roztworu zawiera 750 jednostek pegaspargazy (750 j/ml).

Pozostate sktadniki to: disodu fosforan siedmiowodny, sodu diwodorofosforan jednowodny, sodu
chlorek, sacharoza, sodu wodorotlenek (do regulacji pH), kwas chlorowodorowy (do regulacji pH)
(patrz punkt 2 ,,L.ek Oncaspar zawiera s6d”).

Jak wyglada lek Oncaspar i co zawiera opakowanie

Oncaspar to biaty do biatawego proszek. Po rekonstytucji, roztwor jest przezroczysty, bezbarwny
i wolny od widocznych czastek statych.

Kazde opakowanie zawiera 1 fiolke szklang z 3750 j pegaspargazy.
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Podmiot odpowiedzialny
Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francja

Wytworca

Les Laboratoires Servier Industrie
905 Route de Saran

45520 Gidy

Francja

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwr6ci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
S.A. Servier Benelux N.V.
Tel/Tel: +32 (0)2 529 43 11

Bbarapus
CepBue Menukan EOO/J]
Tem.: +3592 921 57 00

Ceska republika
Servier s.r.0.
Tel: +420222 118 111

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

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

Eesti
Servier Laboratories OU
Tel:+ 372 664 5040

Elrada
YEPBIE EAAAY PAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30210 939 1000

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

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

Hrvatska
Servier Pharma, d. o. o.

Tel: + 385 (0)1 3016 222

Ireland

Lietuva
UAB “SERVIER PHARMA”
Tel: +370 (5) 2 63 86 28

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

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

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

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

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

Polska
Servier Polska Sp. z o0.0.
Tel: + 48 (0) 22 594 90 00

Portugal
Servier Portugal, Lda
Tel: +351 213122000

Romaénia
Servier Pharma SRL
Tel: +4 021 528 52 80

Slovenija



Servier Laboratories (Ireland) Ltd.

Tel: + 353 (0)1 663 8110

Island

Servier Laboratories
c/o Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

Italia
Servier Italia S.p.A.
Tel: +39 (06) 669081

Kvnpog
CA Papaellinas Ltd.
TnA: + 357 22 741 741

Latvija
SIA Servier Latvia
Tel: + 371 67502039

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Servier Pharma d. o. o.
Tel: + 386 (0)1 563 48 11

Slovenska republika
Servier Slovensko spol. s r.0.
Tel: +4212 592041 11

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

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

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

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

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.

W swietle nieprzewidywalnos$ci dziatan niepozadanych lek Oncaspar powinien by¢ podawany
wylacznie przez personel opieki zdrowotnej majacy do§wiadczenie w stosowaniu
przeciwnowotworowych chemioterapeutycznych produktow leczniczych.

Reakcje nadwrazliwo$ci na lek Oncaspar (np. anafilaksja) moga wystapi¢ podczas leczenia, zwlaszcza
u pacjentow o znanej nadwrazliwos$ci na inne formy L-asparaginazy. W ramach rutynowych srodkoéw
ostroznos$ci pacjentow nalezy obserwowac przez jedng godzing, majgc w pogotowiu sprzet do
resuscytacji i inne przedmioty niezb¢dne do leczenia anafilaksji (epinefryna, tlen, steroidy dozylne

itd.).

Pacjenci powinni by¢ informowani o mozliwych reakcjach nadwrazliwosci na lek Oncaspar, w tym
bezposredniej anafilaksji. Pacjenci otrzymujacy lek Oncaspar s narazeni na zwigkszone ryzyko
krwawienia lub zwigkszone ryzyko zaburzen zakrzepowych. Nalezy wyjasni¢ pacjentom, ze lek
Oncaspar nie powinien by¢ stosowany jednoczesnie z innymi lekami zwigkszajacymi ryzyko
krwawienia (patrz punkt 2 ,,Lek Oncaspar a inne leki”).

Niniejszy produkt leczniczy moze powodowaé podraznienie po kontakcie. Dlatego z proszkiem nalezy
postepowac i podawac go z zachowaniem szczegdlnej ostroznosci. Nalezy unika¢ wdychania oparow
i kontaktu ze skora oraz blonami sluzowymi, zwlaszcza oczu; jezeli produkt wejdzie w kontakt

z oczami, skorg lub btonami $luzowymi, nalezy przemywac je duzg iloscig wody przez

przynajmniej 15 minut.


http://www.ema.europa.eu./

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Instrukcje przygotowywania, przechowywania i usuwania leku Oncaspar
Instrukcje postepowania

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

2. Nalezy stosowac technike aseptyczna.

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

4. Podczas pracy z lekiem Oncaspar zalecane jest stosowanie r¢kawiczek jednorazowych i odziezy
ochronne;j.

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
1. 5,2 ml wody do wstrzykiwan jest wstrzykiwane do fiolki przy uzyciu strzykawki i igly 21 G.

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

3. Po rekonstytucji, roztwor powinien by¢ przezroczysty, bezbarwny 1 wolny od widocznych
czastek statych. Nie stosowac, jezeli rekonstytuowany roztwor jest metny lub jezeli powstat
osad. Nie wstrzasac.

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

Podawanie

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

2. Produkt leczniczy powinien by¢ podawany dozylnie lub domig¢$niowo. Roztwor nalezy
podawac powoli.
W przypadku wstrzyknigcia domigsniowego, objetos¢ nie powinna przekraczac 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 roztwoér mozna podawacé przez 1 do 2 godzin wraz z juz podawang infuzja
roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) lub 5% roztworze glukozy. W trakcie podawania leku
Oncaspar nie nalezy podawac ta samg linig dozylng innych lekow.
Po rozcienczeniu, roztwor powinien zosta¢ natychmiast uzyty. Jezeli natychmiastowe uzycie nie
jest mozliwe, rozcienczony roztwor mozna przechowywac¢ w temperaturze 2°C—8°C przez
maksymalnie 48 godzin.

Usuwanie

Lek Oncaspar jest przeznaczony wylacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie niewykorzystane
resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
Bardziej szczegdtowe informacje mozna znalez¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
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