PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Oncaspar 750 U/ml présok na injekény/infuzny roztok.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 3 750 jednotiek (U)** pegaspargazy*.
Po rekonstitucii obsahuje 1ml roztoku 750 jednotiek pegaspargazy (750 U/ml).

* Liecivo je kovalentny konjugat L-asparaginazy ziskanej z baktérie Escherichia colis
monometoxypolyetylénglykolom.

** Jedna jednotka je definovana ako mnozstvo enzymu, ktoré je potrebné na uvolnenie 1 pmol
amoniaku za minttu pri pH 7,3 a teplote 37 °C.

Uginnost’ tohto lieku sa nemé porovnavat’ s Gé¢innostou iného pegylovaného alebo nepegylovaného
proteinu rovnakej terapeutickej skupiny. DalSie informéacie pozri Cast’ 5.1.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Prasok na injekény/infuzny roztok.
Biely az sivobiely prasok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikacie

Oncaspar je indikovany ako zlozka antineoplastickej kombinovanej lieCby akutnej lymfoblastove;j
leukémie (ALL) u pediatrickych pacientov od narodenia do veku 18 rokov a u dospelych pacientov.

4.2. Davkovanie a sposob podavania

Oncaspar maju predpisovat’ a podavat’ lekari a/alebo zdravotnicki pracovnici, ktori maji skusenosti s
pouzivanim antineoplastickych liekov. Ma sa podavat’ len v nemocni¢nom prostredi, kde je k
dispozicii vhodné resuscitacné vybavenie. Pacientov je nutné pozorne monitorovat’ pre pripad vyskytu
akychkol'vek neziaducich G¢inkov pocas celého obdobia podavania lieku (pozri Cast’ 4.4).

Déavkovanie
Oncaspar sa zvycajne podava ako sucast’ protokolov kombinovanej chemoterapie s d’al§imi
antineoplastickymi latkami (pozri tiez ¢ast’ 4.5).

Odporucana premedikacia

Premedikujte pacientov paracetamolom, blokatorom H-1 receptora (napr. difenhydramin) a
blokatorom H-2 receptora (napr. famotidin) 30 — 60 minut pred podanim Oncasparu, aby ste
znizili riziko a zavaznost reakcii na infiziu a hypersenzitivnych reakcii (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricki pacienti a dospeli <21 rokov

Odporacana davka u pacientov s telesnym povrchom (body surface area, BSA) > 0,6 m?a u pacientov
vo veku < 21 rokov je 2 500 U pegaspargazy (¢o zodpoveda 3,3 ml Oncasparu)/m? telesného povrchu
raz za 14 dni.

Deti s telesnym povrchom < 0,6 m? maju dostavat’ 82,5 U pegaspargazy (¢o zodpoveda 0,1 ml
Oncasparu)/kg telesnej hmotnosti raz za 14 dni.



Dospeli >21 rokov
Pokial nie je predpisané inak, odporic¢ané davkovanie u dospelych vo veku > 21 rokov
je 2 000 U pegaspargazy (¢o zodpoveda 2,67 ml Oncasparu)/m?telesného povrchu raz za 14 dni.

Liecbu mozno pred d’al§im podanim pegaspargazy monitorovat’ na zadklade minimalnej aktivity
asparaginazy v sére. Ak hodnoty aktivity asparaginazy nedosahuju ciel'ové hladiny, moéze sa zvazit’
zmena liecby na iny pripravok s asparaginazou (pozri Cast’ 4.4).

Osobitné populdcie

Poskodenie obliciek

Vzhl'adom k tomu, Ze pegaspargaza je protein s vysokou molekulovou hmotnost'ou, nevylucuje sa
oblickami a u pacientov s poskodenim obliciek nie je potrebna Uprava davky.

Poskodenie pecene
U pacientov s poskodenim pecene nie je potrebna uprava davky.

Starsi pacienti
U pacientov starsich ako 65 rokov je k dispozicii obmedzené mnozstvo udajov.

Spdsob podavania
Oncaspar sa mdze podavat’ intramuskularnou (IM) injekciou alebo intravenoznou (IV) infaziou.

Pri mensich objemoch sa uprednostiiuje intramuskularna cesta podania. Ked’ sa Oncaspar podava
intramuskularnou injekciou, mnozstvo lieku injekéne podané do jedného miesta nema presiahnut’ 2 ml
u deti a dospievajucich a 3 ml u dospelych. Ak sa podava vicsie mnozstvo, davka sa ma rozdelit’ a
vpichnat’ do viacerych miest.

Intraven6zna infuizia Oncasparu sa zvycajne podava pocas 1 az 2 hodin v 100 ml injekéného roztoku
chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) alebo v 5 % roztoku glukozy.

Zriedeny roztok mozno podavat’ spolu s uz te¢ucou infiziou chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml
(0,9 %) alebo v 5 % roztoku glukézy. Pocas podavania Oncasparu nepodavajte cez tu ist intravenoznu
infaziu iné lieky.

Pokyny na rekonstituciu a riedenie tohto lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.
4.3. Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Zavazné poskodenie pecene (bilirubin > 3-nasobok hornej hranice normalnych hodnét [upper limit of
normal, ULN]; transaminazy > 10-nasobok ULN).

Zavazna tromboza pri predchadzajicej liecbe L-asparaginazou v anamnéze.

Pankreatitida v anamnéze, vratane pankreatitidy suvisiacej s predchadzajiucou lieCbou L-asparaginazou
(pozri Cast’ 4.4).

Zavazné hemoragické udalosti pri predchadzajicej liecbe L-asparaginazou v anamnéze (pozri

Cast’ 4.4).

4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatel'nost’
Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Protilatky proti asparagindze

Nizke hladiny aktivity asparaginazy mozu byt spojen¢ s vyskytom protilatok proti asparaginaze

v dosledku potencialneho neutralizujiceho posobenia tychto protilatok. V takychto pripadoch treba
zvazit zmenu lieCby na iny pripravok s asparaginazou.
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Moze sa vykonat' meranie hladiny aktivity asparaginazy v sére alebo v plazme, aby sa vylucilo rychle
znizovanie aktivity asparaginazy.

Precitlivenost’

Pocas liecby sa mozu vyskytnut’ reakcie z precitlivenosti na pegaspargazu vratane anafylaxie
ohrozujucej Zivot, a to aj u pacientov so znamou precitlivenost'ou na formy asparaginazy izolované z
E. coli. Dalgie reakcie z precitlivenosti mozu zahfiat’ angioedém, opuch pier, opuch oka, erytém,
znizeny krvny tlak, bronchospazmus, dyspnoe, svrbenie a vyrazky (pozri Casti 4.3 a 4.8).

Premedikujte pacientov 30 — 60 minut pred podanim Oncasparu (pozri Cast’ 4.2).

Ako rutinné bezpecnostné opatrenie sa odporuca pacienta pocas jednej hodiny po podani monitorovat’,
priCom ma byt k dispozicii resuscitacné vybavenie a iné vhodné metddy na liecbu anafylaxie
(epinefrin, kyslik, intravendzne steroidy, atd’.). U pacientov so zavaznymi reakciami z precitlivenosti
sa ma podavanie Oncasparu ukoncit’ (pozri Casti 4.3 a 4.8). V zavislosti od zavaznosti priznakov sa
ako protiopatrenie mézu podavat antihistaminika, kortikosteroidy a vazopresorika.

Uginky na funkciu pankreasu
U pacientov uzivajucich Oncaspar bola hlasena pankreatitida vratane hemoragickej alebo
nekrotizujicej pankreatitidy s fatalnymi nésledkami (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti by mali byt informovani o priznakoch a symptomoch pankreatitidy, ktora by bez lie¢by
mohla viest’ k imrtiu.

Ak existuje podozrenie na pankreatitidu, Oncaspar sa musi vysadit’; ak sa potvrdi pankreatitida,
Oncaspar sa nesmie znovu podavat’.

Hladina sérovej amylazy a/alebo lipazy sa musi ¢asto sledovat’, aby sa zistili skoré prejavy zapalu
pankreasu. Vzhl'adom na to, ze pri subeznom uzivani Oncasparu s prednizonom sa moze vyskytnut’
znizena tolerancia glukozy, musia sa sledovat’ hladiny glukézy v krvi.

Koagulopatia

U pacientov lieCenych pegaspargdzou sa mozu vyskytnat’ zdvazné trombotické udalosti vratane
trombozy sinus sagittalis (pozri ¢ast’ 4.8). U pacientov so zavaznymi trombotickymi udalost'ami sa ma
podavanie Oncasparu ukoncit’.

U pacientov lie¢enych pegaspargazou sa moze vyskytnit’ zvySeny protrombinovy ¢as (prothrombin
time, PT), zvySeny parcialny tromboplastinovy ¢as (partial thromboplastin time, PTT) a
hypofibrinogenémia. Na zaciatku liecby a v pravidelnych intervaloch pocas liecby a po jej ukonceni sa
maju monitorovat’ koagulacné parametre, najmé vtedy, ak sa sucasne pouzivaju d’alSie lieky s
antikoagulaénym uc¢inkom, (ako napr. kyselina acetylsalicylova a nesteroidné protizapalové lieky)
(pozri Cast’ 4.5), alebo ked’ sa subezne podava chemoterapia vratane metotrexatu, daunorubicinu a
kortikosteroidov. Ak dojde k vyraznému poklesu fibrinogénu alebo nedostatku antitrombinu Ill
(ATII), zvazte vhodntl nahradnt liecbu.

Osteonekroza

Pri podavani glukokortikoidov je osteonekroza (avaskularna nekréza) moznou komplikaciou
hyperkoagulability pozorovanej u deti a dospievajucich, s vysSou incidenciou pozorovanou u dievcat
(pozri Casti 4.5 a 4.8). Preto sa odporiica dokladné monitorovanie deti a dospievajucich pacientov, S
cielom odhalit’ akékol'vek priznaky/symptoémy osteonekrozy. Klinické postidenie osetrujucim lekarom
by malo riadit’ plan lie¢by kazdého pacienta na zaklade individualneho hodnotenia prinosu/rizika
podla standardnych smernic pre liecbu ALL a principov podpornej liecby.

Uginky na funkciu peéene
Lie¢ba kombinovana s Oncasparom a inymi hepatotoxickymi liekmi méze viest’ k zdvaznej pecenovej
toxicite.




Pri podavani Oncasparu v kombinacii s hepatotoxickymi lickmi je potrebné postupovat’ opatrne, najma
pri uz existujicom poskodeni pecene. Pacienti sa maji monitorovat’ pre pripad zmien funkénych
parametrov pecene.

Existuje moznost’ zvyseného rizika hepatotoxicity u pacientov s pozitivnym chromozémom
Philadephia (Ph+), u ktorych je liecba inhibitormi tyrozinkinazy (napr. imatinib) kombinovana s
L-asparaginazou. Pri rozhodovani o pouziti Oncasparu v tychto populécidch pacientov je
potrebné zobrat’ to do tivahy.

Vzhl'adom na riziko hyperbilirubinémie sa odporiaca monitorovat’ hladiny bilirubinu na zaciatku
liecby a pred kazdou davkou.

Uginky na centralny nervovy systém

Liecba kombinovana s Oncasparom méze mat’ toxické ucinky na centralny nervovy systém. Boli
hlasené pripady encefalopatie (vratane syndromu reverzibilnej posteriornej leukoencefalopatie) (pozri
Cast’ 4.8).

Pri liecbe Oncasparom sa mozu objavit’ priznaky a symptomy centralneho nervového systému, ktoré
sa prejavuju ako somnolencia, stav zmatenosti a kf¢e. Pacienti musia byt pozorne sledovani z hl'adiska
tychto priznakov, najma ak sa Oncaspar pouziva v kombinécii s neurotoxickymi lieckmi (ako je
vinkristin a metotrexat, pozri ¢ast’ 4.5).

Myelosupresia

Pegaspargaza mdze priamo alebo nepriamo sposobit’ myelosupresiu (zmenou myelosupresivnych
ucinkov inych latok, ako je metotrexat alebo 6-merkaptopurin). Preto mdze pouzitie Oncasparu zvysit’
riziko infekcii.

Pomerne Casto je zaznamenané zniZzenie poc¢tu cirkulujacich lymfoblastov a v prvych dnoch liecby je
¢asto pozorovany normalny alebo prili§ nizky pocet leukocytov. To moZe byt spojené s vyraznym
narastom hladiny kyseliny mocovej v sére. Moze sa vyskytnut’ urikemicka nefropatia. Pri
monitorovani terapeutického ti¢inku je potrebné pozorne sledovat’ krvny obraz v periférnej krvi a
kostnt dren pacienta.

Hyperamonémia

Asparaginaza ul'ah¢uje rychlu konverziu asparaginu a glutaminu na kyselinu asparagovu a kyselinu
glutdmov, pricom je amoniak spolo¢nym produktom obidvoch reakcii (pozri ¢ast’ 5.1). Intravenozne
podanie asparagindzy preto moze spdsobit’ prudké zvysenie hladiny amoniaku v sére.

Priznaky hyperamonémie st ¢asto prechodné a mozu zahinat: nevolnost’, vracanie, bolest’ hlavy,
zavrat a vyrazky. V zavaznych pripadoch sa moze najma u starsich pacientov vyvinat’ encefalopatia s
poskodenim alebo bez poskodenia pecene, co moze mat’ Zivot ohrozujuce alebo smrtelné nasledky.
V pripade pritomnosti priznakov hyperamonémie sa hladina amoniaku musi pozorne sledovat’.

Antikoncepcia

Pocas liecby Oncasparom a najmenej 6 mesiacov po ukonceni liecby Oncasparom sa musi pouZzivat
ucinna neperoralna antikoncepcia. Ked’ze nemozno vylucit’ nepriamu interakciu medzi peroralnou
antikoncepciou a pegaspargazou, pouzivanie peroralnej antikoncepcie sa nepovazuje za primeranti
metodu antikoncepcie (pozri Casti 4.5 a 4.6).

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako Immol sodika (23 mg) na davku, to znamena, Ze je v podstate ,,bez
sodika®.

45. Liekové a iné interakcie

Pokles hladiny proteinov v sére spdsobeny pegaspargazou mdze zvysit’ toxicitu inych liekov, ktoré sa
viazu na proteiny.



Okrem toho mo6Ze pegaspargaza prostrednictvom inhibicie syntézy proteinov a bunkového delenia
narusat’ mechanizmus u¢inku d’alsich latok, ktoré k svojmu ucinku potrebuju bunkové delenie, napr.
metotrexatu.

Metotrexat a cytarabin mo6zu na Oncaspar reagovat’ roznym spdsobom: ich predchadzajice podanie
moze synergicky zvysit ucinok pegaspargazy. Ak su tieto latky podané nasledne, i¢inok pegaspargazy
moze byt antagonicky oslabeny.

Pegaspargaza moze ovplyvnit’ metabolizmus a klirens inych liekov, na zaklade jej i¢inku na syntézu
bielkovin a funkciu pecene, ako aj na zéklade jej pouzitia v kombinacii s inymi chemoterapeutickymi
liekmi, o ktorych je zname, ze interaguji s enzymami CYP.

Pouzivanie Oncasparu moze viest’ k vykyvom koagulacnych faktorov. To moze zvysit’ sklon ku
krvacaniu a/alebo tromboze. Pri si¢asnom podavani antikoagulancii, ako st kumarin, heparin,
dipyridamol, kyselina acetylsalicylova alebo nesteroidné protizapalové lieky, alebo pri suCasnom
podavani s chemoterapiou vratane metotrexatu, daunorubicinu, kortikosteroidov, je preto potrebna
opatrnost’.

Pri si¢asnom podavani glukokortikoidov (napr. prednizénu) a pegaspargazy mozu byt zmeny
koagula¢nych parametrov (napr. pokles fibrinogénu a nedostatok antitrombinu III, ATIII) vyraznejsie.

Pegaspargaza moze zvysit riziko osteonekrozy vyvolanej glukokortikoidmi u deti a dospievajucich,
pokial’ su obe lieCby podavané stibezne, pricom vyssi vyskyt je pozorovany u diev¢at, a to v dosledku
mozného zvySenia expozicie dexametazonu (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Bezprostredne predchadzajica alebo subezna liecba vinkristinom moéze zvysit toxicitu pegaspargazy.
Podévanie Oncasparu pred vinkristinom moze zvysit’ neurotoxicitu vinkristinu. Preto z dovodu
minimalizovania toxicity sa ma vinkristin podavat’ najmenej 12 hodin pred podanim Oncasparu.

Nie je mozné vylucit nepriamu interakciu medzi pegaspargazou a peroralnou antikoncepciou v
désledku hepatotoxicity pegaspargazy, ktora moze narsat’ peCeniovy klirens peroralnej antikoncepcie.
Preto sa sti¢asné pouzivanie Oncasparu s peroralnou antikoncepciou neodporiéa. Zeny v plodnom
veku majui pouzivat’ ini metoédu ako peroralnu antikoncepciu (pozri Casti 4.4 a 4.6).

Stcasné oCkovanie zivymi vakcinami moéze zvysit riziko zavaznych infekcii, ktoré suvisia s
imunosupresivnou aktivitou pegaspargazy, pritomnost'ou zdkladného ochorenia a kombinovanou
chemoterapiou (pozri Cast’ 4.4). Ockovanie Zivymi vakcinami sa preto ma podévat’ najskor 3 mesiace
po ukonceni celej antileukemickej liecby.

4.6. Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v plodnom veku/Antikoncepcia u muZov a Zien

Pocas liecby a najmenej 6 mesiacov po ukonéeni lieby Oncasparom musia muzi a Zeny pouZzivat’
ucinnu antikoncepciu. Ked’ze nemozno vylucit nepriamu interakciu medzi peroralnou antikoncepciou
a pegaspargazou, peroralna antikoncepcia sa v takejto klinickej situacii nepovazuje za dostato¢ne
bezpeént. Zeny v plodnom veku maju pouzivat’ ini metddu ako peroralnu antikoncepciu (pozri

Casti 4.4 a 4.5).

Gravidita

K dispozicii st obmedzené udaje o pouzivani L-asparaginazy u tehotnych Zien a udaje o pouzivani
Oncasparu u tehotnych zien nie st k dispozicii. Neuskutoc¢nili sa Ziadne reprodukéné stadie na
zvieratach s pegaspargazou, ale studie na zvieratach s L-asparaginazou ukazali teratogenitu (pozri
Cast’ 5.3). Preto sa Oncaspar vzhl'adom na svoje farmakologické vlastnosti ma pouzivat’ pocas
tehotenstva len vtedy, ak si klinicky stav Zeny vyzaduje lieCbu pegaspargazou.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa pegaspargaza vylucuje do materského mlieka. Vzhl’'adom na jej farmakologické
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vlastnosti sa riziko pre dojéenych novorodencov/doj¢ata neda vylucit. Ako bezpe¢nostné opatrenie sa
ma dojcenie pocas lieCby Oncasparom ukoncit’ a v doj¢eni sa moze pokracovat’ az po ukonceni liecby
Oncasparom.

Fertilita
Neuskutocnili sa ziadne §tadie skimajuce uc¢inok pegaspargazy na fertilitu.

4.7. Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Oncaspar ma vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Nasledujuce neziaduce
reakcie boli hlasené u pacientov lieCenych Oncasparom spolu s inymi liekmi na chemoterapiu:
ospalost’, zmitenost’, zavrat, synkopa, zachvaty.

Pacientom sa ma odporucit’, aby pocas liecby Oncasparom neviedli vozidla ani neobsluhovali stroje,
ak u nich d6jde k tymto alebo inym neziaducim reakciam, ktoré moézu zhorsit’ ich schopnost’ viest’
vozidla alebo obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.4).

4.8. Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Neziaduce reakcie opisané v tejto Casti su ziskané z tidajov zo Stadii a skusenosti pacientov s ALL po
uvedeni Oncasparu na trh. Bezpe¢nostny profil je zalozeny na randomizovanych, kontrolovanych,
perspektivnych, otvorenych multicentrickych $tadidch podavania Oncasparu v davke 2 500 U/m?
podavanej intravendzne ako porovnavace;j liecby (stadie DFCI 11-001 a AALLQO7P4). Pri ur€ovani
bezpecnostného profilu sa taktiez brali do tivahy aj Studie Oncasparu pri intramuskuldrnom spdsobe
podania (§tadie CCG-1962 a CCG-1991) (pozri cast’ 5.1).

NajcastejSie neziaduce reakcie hlasené pri lieCbe Oncasparom (pozorované najmenej v dvoch Stadiach
s frekvenciou > 10 %) zahtnali: zvySenie alaninaminotransferazy, zvysenie aspartataminotransferazy,
zvysenie hladiny bilirubinu v krvi, predizeny aktivovany parcialny tromboplastinovy ¢as,
hypertriglyceridémiu, hyperglykémiu a febrilni neutropéniu.

Najcastejsie neziaduce reakcie hlasené pri lieCbe Oncasparom (stupeni 3 alebo 4) pozorované pri
studiach DFCI 11-001 a AALLO7P4 s frekvenciou > 5 % zahfniali: zvySenie alaninaminotransferazy,
zvySenie aspartataminotransferazy, zvysenie hladiny bilirubinu v krvi, febrilna neutropéniu,
hyperglykémiu, zvySent lipazu a pankreatitidu.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie a ich frekvencie su uvedené v tabul’ke 1. Frekvencie st definované podla
nasledujicej konvencie: vel'mi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), menej Casté (>1/1 000 az
<1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000) a nezname (z dostupnych
udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce t€inky usporiadané v poradi klesajuce;j
zavaznosti.

Tabulka 1: NeZiaduce reakcie hlasené pri liecbe Oncasparom

Standardna trieda

organovych systémov Neziaduca reakcia

a lymfatického systému

MedDRA
Infekcia a infestacia Casté: Infekcia, sepsa
Poruchy Kkrvi Vel'mi Casté: Febrilna neutropénia

Casté: Anémia, koagulopatia
Nezname: Zlyhanie kostnej drene

Poruchy imunitného
systému

Vel'mi ¢asté: Precitlivenost’, zihl'avka, anafylakticka reakcia
Neznéme: Anafylakticky Sok

Poruchy metabolizmu a
VyZivy

Vel'mi Casté: Znizena chut do jedla, hyperglykémia
Casté: Hyperlipidémia, hypercholesterolémia
Neznéme: Diabeticka ketoaciddza, hypoglykémia

Psychické poruchy

Nezname: Stav zmétenosti
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Poruchy nervového
systému

Casté: Zachvaty, periférna motorickd neuropatia, synkopa
Zriedkavé: Syndrom posteriornej reverzibilnej leukoencefalopatie
Nezname: Ospalost), tras*

Poruchy ciev

Vel'mi Casté: Embolizmus**

Casté: Tromboza***

Nezname: Cerebrovaskuldrna prihoda, hemoragia, nadmernd sagitalna
sinusova trombodza

Poruchy dychacej Casté: Hypoxia

sustavy, hrudnika a

mediastina

Poruchy Vel'mi Casté: Pankreatitida, hnacka, bolest’ brucha, nevol'nost’
gastrointestinalneho Casté: Vracanie, stomatitida, vodnatielka

traktu Zriedkavé: Nekrotizujica pankreatida, hemoragicka pankreatida

Nezname: Pankreaticka pseudocysta, parotitida*®

Poruchy pecene
a ZI¢ovych ciest

Casté: Hepatotoxicita, stukovatenie pecene
Zriedkavé: Nekroza pecene, Zltacka, cholestaza, zlyhanie pecene

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Vel'mi Casté: Vyrazka
Nezname: Toxicka epidermalna nekrolyza*

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

Casté: Bolest' v kon¢atinach

Nezname: Osteonekroza (pozri Casti 4.4 a 4.5)

Poruchy obliciek a Nezname: Akutne zlyhanie obliciek™*
mocovych ciest

Celkové poruchy Neznéme: Pyrexia

a reakcie v mieste

podania

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Vel'mi Casté: Znizenie telesnej hmotnosti, hypoalbuminémia, zvySena
alaninaminotransferaza, zvySena aspartdmaminotransferaza,
hypertriacylglycerolémia, znizena hladina fibrinogénu v krvi, zvySena
lipaza, zvy$ena amylaza, prediZeny aktivovany parcialny
trombolpastinovy ¢as, zvySena hladina bilirubinu v krvi

Casté: Predizeny protrombinovy ¢as, zvyseny medzinarodny
normalizovany pomer, hypokaliémia, zvySena hladina cholesteroluv
krvi, hypofibrinogenémia, zvySenie gama glutamyltransferazy
Nezname: Zvysena krvnd mocovina, protilatky proti pegaspargaze,
zniZzeny pocet neutrofilov, znizeny pocet krvnych dosticiek,
hyperamonémia

*Neziaduce ucinky pozorované u inych asparaginaz v skupine
**Pripady pl'icnej embolie, vendznej trombodzy, vendznej trombodzy v koncatinach a povrchove;j
tromboflebitidy boli pozorované v studii DFCI 11-001

***egenda: tromboza CNS

Opis vybranych neziaducich reakcii

V suvislosti s lie¢bou asparaginazou sa zaznamenali nasledovné neziaduce reakcie. Hoci tieto reakcie
nie su Specificky spojené s pegaspargazou, mozu sa prejavit’ pri uzivani Oncasparu:

Poruchy krvi a lymfatického systému

Oncaspar moze spOsobit’ miernu az stredne zavaznil myelosupresiu a mézu byt’ postihnuté vsetky tri
linie krviniek.

Priblizne polovica vSetkych zavaznych krvacani a trombdz ovplyviiuje mozgové cievy a moze viest’
napr. k mozgovej prihode, zachvatu, bolesti hlavy alebo strate vedomia.

Poruchy nervového systéemu

Oncaspar moze spdsobit’ dysfunkcie centralneho nervového systému, ktoré sa prejavuji ako kice a
menej Casto ako stav zmétenosti a somnolencia (mierne narusené vedomie).

V zriedkavych pripadoch sa méze vyskytnit’ syndrom reverzibilnej posteriornej leukoencefalopatie
(reversible posterior leukoencephalopathy syndrome, RPLS).
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Vo vel'mi zriedkavych pripadoch bol opisany mierny tras prstov.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Priblizne u polovice pacientov sa vyskytli mierne az stredne zavazné gastrointestinalne reakcie, ako
napr. strata chuti do jedla, nevolnost’, vracanie, zalido¢né kice, hnacka a tibytok telesnej hmotnosti.
Casto sa vyskytuje akatna pankreatitida. Boli zaznamenané ojedinelé pripady tvorby pseudocyst (az
do Styroch mesiacov po poslednej liecbe).

V zriedkavych pripadoch sa vyskytuje hemoragicka alebo nekrotizujuca pankreatitida. Pri liecbe
L-asparaginazou bol popisany jeden pripad pankreatitidy so sucasnou akutnou parotitidou. V
ojedinelych pripadoch bola hldsena hemoragicka alebo nekrotizujuca pankreatitida veduca k umrtiu.
Pocas a aj po ukonceni liecby Oncasparom sa moze zvysit’ hladina amylazy v sére.

Poruchy obliciek a mocovych ciest
Pocas liecebnych rezimov obsahujucich L-asparaginazu sa méze vo vzacnych pripadoch vyvinat
akutne zlyhanie obliciek.

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Na kozi sa m6zu prejavit’ alergické reakcie. V suvislosti s L-asparaginazou bol popisany jeden pripad
toxickej epidermalnej nekrolyzy (Lyellov syndrom).

Poruchy endokrinného systéemu

Casto sa pozorujii zmeny endokrinnej funkcie pankreasu, ktoré sa prejavuju prevazne vo forme
abnormalneho metabolizmu glukdzy. Boli popisané pripady diabetickej ketoacidozy aj
hyperosmolarnej hyperglykémie, ktoré spravidla reaguju na podanie inzulinu.

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Pozorovala sa zmena hladiny tukov v sére a vel'mi ¢asto dochadza k zmenam hodnét tukov v sére, vo
vicsine pripadov bez klinickych priznakov.

Pravidelne sa vyskytuje zvysenie hladiny mo¢oviny v sére nezavislé od davky, ktoré je takmer vzdy
prejavom prerenalnej metabolickej nerovnovahy.

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Po podani injekcie sa moze vyskytnut’ zvySena teplota, ktora zvycajne spontanne ustupi.

Poruchy imunitného systému
Zistili sa Specifické protilatky proti pegaspargéze, ktoré boli menej Casto spojené s reakciami z
precitlivenosti. Boli zaznamenané aj neutralizujuce protilatky znizujuce klinicka a¢innost’.

Pocas liecby Oncasparom sa mo6zu vyskytnat reakcie precitlivenosti vratane zivota ohrozujice;j
anafylaxie, angioedému, opuchu pier, opuchu oka, erytému, znizenia tlaku krvi, bronchospazmu,
dyspnoe, svrbenia a vyrazky (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Poruchy pecene a zicovych ciest
Casté su zmeny pecenovych ukazovatel'ov. Casto sa tiez pozoruje zvysenie transaminaz a bilirubinu

v sére, nezavislé od davky.

Vel'mi Casto sa pozoruje steatoza pecene. V zriedkavych pripadoch bola hlasené cholestaza, ikterus,
nekréza pecenovych buniek a zlyhanie pecenie s letalnym koncom.

Porucha syntézy proteinov moze viest’ k poklesu hladiny proteinov v sére. U vicSiny pacientov
dochadza pocas liecby k poklesu sérového albuminu nezavislého od davky.

Typy neziaducich reakcii Oncasparu sipodobnévedl’ajsim uc¢inkom, ktoré boli pozorované u nativne;j
nepegylovanej L-asparaginazy (napr. nativna E. coli asparaginaza).

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie




Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49, Predavkovanie

Boli hlasené pripady neimyselného predavkovania Oncasparom. Po predavkovani boli pozorované
zvySené peceniové enzymy, vyrazka a hyperbilirubinémia. Neexistuje Ziadna Specificka
farmakologické liecba predavkovania. V pripade preddvkovania musia byt pacienti pozorne sledovani
pre pripad prejavov a priznakov neziaducich reakcii a primerane lieCeni symptomatickou a podpornou
liecbou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, iné cytostatika, ATC kod: LO1XX24

Mechanizmus ucinku

Mechanizmom uc¢inku L-asparaginazy je enzymatické Stiepenie aminokyseliny L-asparaginu na
kyselinu asparagovii a amoniak. Deplécia L-asparaginu v krvi vedie k inhibicii syntézy proteinov,
syntézy DNA a syntézy RNA, najmé v leukemickych blastoch, ktoré nie st schopné syntetizovat’
L-asparagin a podlichaju apoptoze.

Naopak normalne bunky st schopné syntetizovat’ L-asparagin a su menej ovplyvnené jeho rychlou
depléciou pocas liecby enzgymom L-asparaginazou. Pegylacia nemeni enzymatické vlastnosti
L-asparaginazy, ale ovplyviiuje farmakokinetiku a imunogenicitu enzymu.

Farmakodynamické uéinky

Antileukemicky G¢inok L-asparagindzy suvisi s trvalou depléciou L-asparaginazy v krvi a
cerebrospinalnej tekutine (CSF). Farmakodynamicky (PD) G¢inok Oncasparu bol hodnoteny po
intramuskularnom ($tadia CCG-1962) a intravendéznom (AALLO7P4) podani.

V stadii CCG-1962 bol farmakodynamicky ucinok Oncasparu hodnoteny sériovymi meraniami
asparaginu v sére (n = 57) a CSF (n = 50) u novo diagnostikovanych pediatrickych pacientov s ALL so
Standardnym rizikom, ktori dostali tri intramuskularne davky Oncasparu (2 500 U/m? BSA), jednu v
kazdej lieCebnej faze, t.j. vo faze indukcie a dve vo fazach oneskorenej intenzifikacie. ZniZenie sérovej
koncentracie asparaginu bolo evidentné 4. den po prvej indukénej davke a k zniZeniu na zjavnu dolnti
hodnotu (nadir) doslo v desiaty den po podani davky. Sérové koncentracie asparaginu vo vyske
priblizne 1 pm pretrvavali priblizne 3 tyzdne. Koncentracia asparaginu poklesla na <3 pum, ked’ bola
aktivita asparaginazy > 0,1 U/ml. Asparagin v cerebrospinalnej tekutine sa znizil z 2,3 um pred
liecbouna 1,1 um v 7. dent a 0,6 um v 28. den indukcie (pozri ¢ast’ Klinicka ucinnost’ a bezpe¢nost)).

Pocas stadie AALLO7P4 sa skimal farmakodynamicky uc¢inok Oncasparu u 47 hodnotite'nych
jedincov s B-prekurzorovou ALL s vysokym rizikom, ktorym bol intravendzne podavany Oncaspar v
davkach 2 500 U/m? BSA pocas fazy indukcie a konsolidacie. Koncentracie plazmového L-asparaginu
dosiahli depléciu pod hranicou moznosti kvantifikacie do 24 hodin po indukcii a prvej konsolida¢ne;j
davke Oncasparu a deplécia trvala priblizne dva tyzdne. Koncentracie asparaginu v cerebrospinalnej
tekutine sa znizili do 4 dni od indukénej davky, a zostali do zna¢nej miery nedetekovatel'né do 18. dna
po podani davky.

Na zaklade vysledkov tychto dvoch s§tadii poskytuje Oncaspar v davke 2 500 U/m? BSA podavany

intramuskularne (CCG-1962) a intraven6zne (AALLO7P4) udrziavanie deplécie L-asparaginu po
dobu priblizne dva tyZzdne po podani davky.
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Klinicka uc¢innost’ a bezpecnost

Utinnost’ a bezpe&nost’ Oncasparu sa hodnotili na zaklade troch klinickych $tadii, v ktorych bol
injek¢ény/infizny roztok Oncaspar pouzity na liecbu prvej linie ALL: $tadie CCG-1962 u pacientov s
ALL so Standardnym rizikom, §tadie AALLO7P4 u pacientov s ALL s vysokym rizikom a §tadie
DFCI 11-001 u pacientov so Standardnym a vysokym rizikom.

Uginnost’ Oncasparu pri ALL u pacientov s relapsujiicim alebo refraktérnym ochorenim a anamnézou
predchadzajucej alergickej reakcie na nativnu E. coli L-asparaginazu bola zalozena na skupine 94
pacientov zo Siestich otvorenych studii [ASP-001, ASP-201A, ASP-302, ASP-304, ASP-400 a
ASP-001C/003C].

Prva linia (pacienti s ALL bez precitlivenosti na E. coli L-asparagindzu)

Bezpecnost’ a uc¢innost’ Oncasparu sa hodnotila v otvorenej, multicentrickej, randomizovanej, aktivne
kontrolovanej studii (Studia CCG-1962). V tejto stadii bolo 118 pediatrickych pacientov vo

veku 1 az 9 rokov s predtym nelieCenou ALL so Standardnym rizikom randomizovanych v

pomere 1:1 do skupiny s Oncasparom alebo s nativnou E. coli L-asparaginazou ako sucast’
kombinovanej terapie. Oncaspar bol podavany intramuskulérne v davke 2 500 jednotiek/m? BSA na 3.
den 4-tyzdnovej indukénej fazy a na 3. denl kazdej z dvoch 8-tyzdiiovych faz oneskorene;j
intenzifikacie (delayed intensification, DI). Nativna E. coli L-asparaginiza bola podavana
intramuskulérne v davke 6 000 jednotiek/m? BSA trikrat tyzdenne celkom v 9 davkach pocas
indukénej fazy a v celkom 6 davkach pocas kazdej fazy oneskorenej intenzifikacie.

Primarne ur¢ovanie ucinnosti bolo zalozené na preukazani podobnej deplécie asparaginu (rozsah a
trvanie) v skupine s Oncasparom a v skupine s nativnou E. coli L-asparaginazou. Ciel'om stanovenym
v protokole bolo dosiahnutie deplécie asparaginu na sérov koncentraciu <1 pmol. Percento pacientov
s tymto stupiiom deplécie bolo v 2 skupinach stidie podobné pocas vsetkych 3 lieCebnych faz v
¢asovych bodoch stanovenych v protokole.

Vo vsetkych fazach liecby sa sérové koncentracie asparaginu znizili pocas 4 dni od prvej davky
asparaginazy v lieCebnej faze a ostali nizke pocas priblizne 3 tyzdnov v skupine s Oncasparom aj v
skupine s nativnou E. coli L-asparaginazou. Na obrazku 1 st znazornené sérové koncentracie
asparaginu poc¢as indukénej fazy. Schémy deplécie sérového asparaginu v 2 fazach oneskorenej
intenzifikacie st podobné ako schémy deplécie sérového asparaginu v induk¢nej faze.

Obrazok 1: Priemerna koncentracia (£ Standardna chyba) sérového asparaginu pocas indukénej
fazy Stadie CCG-1962

100,0
@ Nativna E. coliL-asparaginaza

!g; O Oncaspar®

10,0 1
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DI E
S
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* I}% [T
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Poznamka: Oncaspar (2 500 jednotiek/m? BSA intramuskulérne) bol podavany na 3.
den 4-tyzdnovej indukénej fazy. Nativna E. coli L-asparaginaza
(6 000 jednotiek/m2BSA intramuskularne) bola pod4dvana 3-krat tyzdenne
v 9 davkach pocas indukcie.
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Koncentracie asparaginu v cerebrospinalnej tekutine boli stanovené u 50 pacientov pocas indukénej
fazy. Asparagin v cerebrospindlnej tekutine sa znizil z priemernej koncentracie pred liecbou 3,1 pmol
na 1,7 pmol na 4. + 1 den a 1,5 pmol na 25. £+ 1 deni po podani Oncasparu. Tieto zistenia boli podobné
tym, ktoré boli pozorované v lieCebnej skupine s nativnou E. coli L-asparaginazou.

V tabul’ke 2 je uvedend miera preZitia bez udalosti (Event-Free Survival, EFS) v skupine s
Oncasparom a v skupine s nativnou E. coli L-asparaginazou. Stidia CCG-1962 nebola navrhnuta na

hodnotenie rozdielov v miere EFS.

Tabulka 2: Miera preZitia bez udalosti v 3., 5. a 7. roku (§tudia CCG-1962 )

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

Najc¢astejsimi neziaducimi reakciami v $tudii CCG-1962 boli infekcie vratane dvoch infekcii
ohrozujucich zivot (1 pacient v kazdej skupine). Vyskyt a typ neziaducich reakcii 3. a 4. stupiia boli vo
v§eobecnosti medzi tymito dvoma lie¢ebnymi skupinami podobné. Dvaja pacienti v skupine s
Oncasparom mali alergické reakcie pocas oneskorenej intenzifikacie (DI) DI #1 (alergicka reakcia 1.
stupiia a zihl'avka 3. stupna).

Pilotna $tudia (Stadia AALLO7P4) sa uskutoc¢nila u novo diagnostikovanych pacientov vo veku

od 1 do < 31 rokov s B-prekurzorovou ALL s vysokym rizikom. I§lo o otvorenti, kontrolovand,
randomizovant $tudiu porovnavajicu Oncaspar so skuSanym liekom s obsahom pegylovane;
asparaginazy ako sucasti chemoterapie viacerymi latkami v lieCbe ALL prvej linie. Kritéria
leukocytov (White blood cell, WBC) boli: a) Vek 1 - 10 rokov: Leukocyty > 50 000/ul; b)

vek 10 - 30 rokov: Akykol'vek pocet leukocytov; ¢) predchadzajuca liecba steroidmi: Akykol'vek
pocet leukocytov. Pacientom nebola povolena predchadzajtica cytotoxicka chemoterapia s vynimkou
steroidov a intratekalne podavaného cytarabinu. Do tejto Stadie bolo celkovo

zaradenych 166 pacientov; 54 pacientov bolo randomizovanych na lie¢bu 2 500 U/m? BSA Oncasparu
a 111 pacientov bolo randomizovanych na skuSany pegylovany liek s obsahom asparaginazy.
Oncaspar sa podéaval intravendzne v davke 2 500 jednotiek/m? BSA pocas fazy indukcie, konsolidécie,
oneskorenej intenzifikacie a docasnej udrziavacej fazy pacientom s ALL s vysokym rizikom, lieCenym
rozsirenou Berlin-Frankfurt-Miinster terapiou. Percento pacientov v skupine s Oncasparom s nizkou
meratel'nou hodnotou minimalnej rezidualnej choroby (MRD) s negativnym stavom (< 0,1 % buniek
leukémie v kostnej dreni) v 29. deti indukcie bolo 80 % (40/50). V 4. roku bola v lie¢ebnej skupine s
Oncasparom miera EFS 81,8 % [95 % CI 62,9 — 91,7 %] a miera celkového preZitia (overall survival,
0S) 90,4 % [95 % CI1 78,5 — 95,9 %]. Celkovo v skupine liecenej Oncasparom bola frekvencia
precitlivenosti vSetkych stupnov 5,8 %, anafylaktickych reakcii 19,2 % a pankreatitidy 7,7 %.
Frekvencia febrilnej neutropénie 3. alebo vyssieho stupnia bola 15,4 %.

Stadia DFCI 11-001 vykonavana onkologickym ustavom Dana-Farber (DFCI) je prebichajuca, aktivne
kontrolovana, randomizovana multicentricka Stiidia porovnavajica skiisany intravenozny liek s
obsahom pegylovanej asparaginazy s Oncasparom u deti a dospievajticich vo veku 1 az <22 rokov s
novo diagnostikovanou ALL lie€enych podl'a rezimu konzorcia DFCI ALL. Celkovo bolo
randomizovanych 239 pacientov, z ktorych 237 (146 muzov a 91 Zien) bolo liecenych skuSanym
liekom, a z ktorych bolo 119 pacientov (115 s diagnézou ALL) lieCenych Oncasparom v davke

2 500 U/m?2. Liecba bola podana pocas indukcie (7. den) a potom kazdé 2 tyzdne po dobu 30 tyzdnov
po induk¢nej terapii. Randomizacia pacientov bola rozvrstvena na zaklade rizikovej skupiny
(Standardné/vysoké/vel'mi vysoké riziko) vratane ALL z prekurzorov B buniek ako aj T buniek.
Percento pacientov v skupine s Oncasparom s nizkou meratel'nou hodnotou minimalnej rezidualne;j
choroby (MRD) na konci fazy indukcie (< 0,001 detekovatel'nej choroby) v 32. deii bolo 87,9 %
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(80/91). Miera EFS v 1. roku bola 98,0 [95 % CI 92,3; 99,5]; celkové prezivanie (Overall Survival,
OS) v 1. roku tejto Stadie bolo 100 [95 % CI 100, 100].

Pacienti s ALL s precitlivenostou na nativau E. coli L-asparagindzu

Sest’ otvorenych §tudii hodnotilo Oncaspar u relapsujtcich/refraktérnych hematologickych ochoreni.
V tychto stadiach uzivalo Oncaspar celkovo 94 pacientov s diagndézou ALL a anamnézou
predchadzajucej alergickej reakcie na nativnu E. coli L-asparaginazu. Jednému pacientovi boli
intravendzne podavané davky 250 a 500 jednotiek/m? BSA Oncasparu. Ostatni pacienti boli

lie¢eni davkami 2 000 alebo 2 500 U/m? BSA podéavanymi intramuskularne alebo intravendzne.
Pacienti dostavali Oncaspar ako monoterapiu alebo v kombinécii s chemoterapiou viacerymi latkami.
Celkovo v 5 §tadidch analyzovanych na zaklade vysledkov u 65 pacientov s ALL uzivajicich
Oncaspar a s pouzitim najvyssej terapeutickej odpovede pocas celej studie bola pozorovana tplna
remisia u 30 pacientov (46 %), Ciasto¢na remisia u 7 pacientov (11 %) a hematologické zlepSenie

u 1 pacienta (2 %). V druhej $tidii s 29 precitlivenymi pacientmi s ALL uzivajucimi Oncaspar bola

u 11 pacientov hodnotena reakcia pocas indukcie. Traja z tychto pacientov (27 %) dosiahli uplna
remisiu, 1 pacient (9 %) mal ¢iastocnu remisiu, 1 pacient (9 %) mal hematologické zlepSenie a

u 2 pacientov (18 %) bola zaznamenana terapeuticka i€innost’. Terapeuticka ucinnost’ bola definovana
ako klinické zlep3enie, ktoré nespliialo kritéria pre ostatné priaznivé vysledky. Pogas udrziavacej fazy
sa hodnotilo 19 pacientov, z ktorych 17 (89 %) dosiahlo uplnt remisiu a 1 pacient (5 %) terapeutickl
ucinnost’.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti Oncasparu boli zaloZené na aktivite asparagindzy meranej enzymatickym
stanovenim po intramuskularnom (CCG-1962) a intravendéznom (AALLO7P4, DFCI 11-001) podani.

Pocas studie CCG-1962 dosiahla priemerna aktivita asparaginazy maximalnu hodnotu 1 U/ml v 5. deii
po injekcii. Priemerny polCas po absorpcii z miesta vpichu bol 1,7 diia a pol¢as eliminacie bol 5,5 dna.
Distribu¢ny objem za den bol odhadnuty na 1,86 I/m? v ustalenom stave a 0,169 1/m? pri klirense.

Pocas studie AALLO7P4 boli farmakokinetické parametre po jednej davke 2 500 U/m? pocas fazy
indukcie vypocitané za vyuzitia nekompartmentovej analyzy farmakokinetiky z postupnych
plazmatickych vzoriek a st uvedené v tabul’ke 3 (pozri ¢ast’ 5.1). Cmax@ AUC Oncasparu boli
v§eobecne niz§ie u muzov, jedincov s va¢sim BMI a u jedincov > 10 rokov. Pocas fazy indukcie sa po
podani jednej davky Oncasparu vo vyske 2 500 U/m? udrzala u 95,3 % jedincov asparagindzova
aktivita na hodnote > 0,1 U/ml po dobu do 18 dni po podani davky.

Tabul’ka 3: Farmakokinetické parametre po jednej intravenéznej divke Oncasparu vo
vySke 2 500 U/m? BSA pocas fazy indukcie (N=47; studia AALL07P4)

Farmakokinetické parametre Aritmeticky priemer (SD)
Crax (MU/ml)* 1638 (459,1)

Tmax (hod)* 1,25 (1,08; 5,33)"
AUC+ (mU-def/ml)* 14 810 (3 555)
AUC; » (MU-deii/ml)’ 16 570 (4 810)

t12 (den)’ 5,33 (2,33)

CL (V/den) 0,2152 (0,1214)

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

* N=47 hodnotiteI'nych jedincov.
"Median (10., 90. percentil).
*N=46 hodnotitel'nych jedincov.

V ramci Studie DFCI 11-001 sa pocas fazy indukcie a kazdé dva tyZdne pocas postindukcie
vykonavalo hodnotenie aktivity asparaginazy po jednej davke Oncasparu vo vyske 2 500 U/m? BSA
(pozri Cast’ 5.1). Pocas fazy indukcie sa u 93,5 % jedincov udrzala asparaginazova aktivita v plazme na
hodnote > 0,1 U/ml po dobu do 18 dni po podani davky. Pocas postindukénej fazy sa u 100 %
jedincov udrzal nadir aktivity asparaginazy (dolna hodnota) nad hodnotou 0,4 U/ml od 7. tyzdna azdo
25. tyzdna. Tieto vysledky naznacuji, ze ked’ sa Oncaspar podava kazdé dva tyzdne v jednorazovych
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alebo opakovanych davkach vo vyske 2 500 U/m? BSA, pocas celého davkovacieho intervalu (t.j. dva
tyzdne) sa udrziava klinicky relevantna aktivita asparaginazy.

Pacientom s novo diagnostikovanou ALL bola podana jedina intramuskularna injekcia Oncasparu

(2 500 U/m? BSA) alebo nativnej asparaginazy z baktérii E. coli (25 000 U/m? BSA) alebo Erwinia
(25 000 U/m? BSA). Eliminac¢ny pol¢as Oncasparu v plazme bol Statisticky vyznamne dlhsi (5,7 dia)
ako elimina¢né poléasy v plazme nativnych asparaginaz z baktérii E. coli (1,3 dia) a Erwinia

(0,65 dna). Okamzita bunkova smrt’ leukemickych buniek in vivo merana pomocou fluorescencie
rodaminu bola u vSetkych troch pripravkov s L-asparaginazou rovnaka.

Pacienti s ALL s niekol’kymi relapsami boli lie¢eni bud’ Oncasparom, alebo nativnou asparaginazou z
baktérie E. coli v ramci indukénej terapie. Oncaspar sa podaval intramuskularne v davke 2 500 U/m?
BSAv 1. a 15. deii indukcie. Priemerny pol¢as Oncasparu v plazme bol 8 dni u pacientov bez
precitlivenosti (AUC 10,35 U/ml/deit) a 2,7 dia u precitlivenych pacientov (AUC 3,52 U/ml/den).

Osobitné populacie

Kontrolované §tidie neboli ur¢ené na formalne hodnotenie farmakokinetiky Oncasparu v rdmci
osobitnych populacii. Pri farmakokinetickom hodnoteni populacie uzivajiicej Oncaspar sa na zaklade
udajov ziskanych zo studii AALLO7P4 (IV), DFCI 11-001 (1V) a CCG-1962 (IM) zistilo, Ze klirens
(line4rny a nasyteny) sa vzh'adom na plochu telesného povrchu zvysil priblizne proporciondlne a
distribu¢ny objem sa vzhI'adom na plochu telesného povrchu zvysil o nieco viac. V tejto analyze
neboli medzi muzmi a zenami identifikované Ziadne Statisticky vyznamné rozdiely vo
farmakokinetickych charakteristikach.

Vplyv poskodenia obliciek a pecene na farmakokinetiku Oncasparu nebol hodnoteny. Vzhl'adom k
tomu, Ze pegaspargaza je protein s vysokou molekulovou hmotnost'ou, nevylucuje sa oblickami a u
pacientov s poSkodenim obli¢iek sa nepredpoklada Ziadna zmena farmakokinetiky Oncasparu.

Ked'ze proteolytické enzymy zodpovedné za metabolizmus Oncasparu su rozmiestnené vSade v
tkanivach, presna tiloha pe¢ene nie je znama; predpoklada sa vsak, ze akykol'vek pokles funkcie
pecene nebude pri pouzivani Oncasparu predstavovat klinicky vyznamné problémy.

K dispozicii nie su ziadne udaje u starSich pacientov.
5.3.  Predklinické tidaje o bezpecnosti

Neklinicka porovnatel'nost’ farmakokinetiky/farmakodynamiky medzi dvoma farmaceutickymi
formami Oncasparu (injekény/infazny roztok a prasok na injek¢ény roztok) bola preukdzané u psov po
jednej a opakovanych davkach (500 U/kg) intraven6znou cestou. Nizsie uvedené stadie sa vykonali

s injekénym/infiznym roztokom.

Akutna toxicita

Len vel'mi vysoké davky pegaspargdzy podané mySiam intraperitonealne ako jedna davka

(25 000 — 100 000 U/kg telesnej hmotnosti) spésobili umrtie 14 % vSetkych lieGenych mysi. Pri
rovnakej davke bola pozorovana mierna hepatotoxicita. Neziaduce reakcie zahfiiali ibytok telesnej
hmotnosti, piloerekciu a znizenu aktivitu. Znizena hmotnost’ sleziny méze byt znamkou potencialnych
imunosupresivnych ucinkov liecby.

Pegaspargaza bola dobre znasana potkanmi a psami, ked’ bola podavana intraven6zne v jednej davke
az 500 U/kg telesnej hmotnosti.

Toxicita po opakovanom podavani

3-tyzdnova Stadia s pegaspargazou u potkanov liecenych davkami 400 U/kg/den podavanymi
intraperitonealne viedla k poklesu prijmu potravy a tbytku telesnej hmotnosti v porovnani s
kontrolnou skupinou.
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3-mesacna Studia s pegaspargazou u mysi pri davkach do 500 U/kg podavanych intraperitonealne
alebo intramuskulérne viedla k miernym hepatocelularnym zmenam len u najvyssej intraperitoneélnej
davky.

U psov liecenych pegaspargdzou v davke 1 200 U/kg tyzdenne po dobu 2 tyzdiiov bolo pozorované
docasné pozastavenie narastu telesnej hmotnosti a docasné znizenie celkového poctu leukocytov. U
jedného zo Styroch psov sa tiez vyskytla zvySena aktivita glutamatpyruvattransaminazy v sére.

Imunogenicita
V 12-tyzdennej $tadii u mysi, ktorym bola pegaspargaza podavana tyzdenne v davke 10,5 U/mys
intramuskularne alebo intraperitonealne nebola detekovana ziadna imunogénna reakcia.

Reprodukéné toxicita
Neuskutocnili sa ziadne §tadie reprodukénej toxicity s pegaspargazou.

Stadie embryotoxicity s L-asparagindzou preukézali teratogénnypotencial u potkanov lie¢enych od 6.
do 15. dna gestacie, pricom hodnota bez pozorovanych uc¢inkov (No Observed Effect Level, NOEL)
pre teratogénne ucinky bola 300 U/kg intravendzne. U kralikov boli vysledkom dévok 50 az 100 U/kg
podanych intravenozne na 8. a 9. deni gestacie zivotaschopné plody s vrodenymi malformaciami:
hodnota NOEL nebola stanovena. Pri davkach v terapeutickom rozsahu boli pozorované
mnohopocetné malformacie a embryoletalne u¢inky. Skiimanie G¢inku na fertilitu, perinatalny a
postnatalny vyvoj nebolo vykonané.

Karcinogenita, mutagenita, fertilita
Dlhodoby vyskum karcinogenity alebo stiidie u¢inku na fertilitu zvierat neboli s pegaspargazou
vykonané.

Pegaspargaza nebola mutagénna v Amesovom teste pouzivajucom kmene Salmonella typhimurium.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1. Zoznam pomocnych latok

heptahydrat fosfore¢nanu disodného
monohydrat dihydrogénfosfore¢nanu sodného
chlorid sodny

sachar6za

hydroxid sodny (na apravu pH)

kyselina chlorovodikova (na tpravu pH)

6.2. Inkompatibility
Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.
6.3. Cas pouZitelnosti

Neotvorena lieckovka
3 roky.

Rekonstituovany roztok

Chemicka a fyzikalna stabilita po¢as pouZzivania bola preukazana pocas 24 hodin pri teplote nizsej ako
25 °C. Z mikrobiologického hl'adiska plati, Ze ak metoda rekonstiticie nevylucuje riziko mikrobialnej
kontamindcie, produkt sa ma pouzit' okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢asy a podmienky
skladovania pocas pouzivania zodpoveda pouzivatel’.

Zriedeny roztok
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Chemicka a fyzikalna stabilita poCas pouzivania bola preukazana pocas 48 hodin pri teplote

2° C - 8 °C. Z mikrobiologického hl'adiska plati, ze produkt sa ma pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije
okamzite, za ¢asy a podmienky skladovania pred pouZzitim zodpoveda pouzivatel’ a za normalnych
okolnosti nepdjde o obdobie dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2° C — 8 °C, za predpokladu, ze
rekonstitlicia/riedenie sa nevykonali v kontrolovanych a overenych aseptickych podmienkach.

6.4. Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.

Podmienky uchovavania rekonstituovaného a zriedeného lieku, pozri Cast’ 6.3.
6.5. Druh obalu a obsah balenia

Liekovka z flintového skla typu I s chlérobutylovou elastomérovou zatkou s 20 mm hlinikovym
vyklapacim uzaverom s obsahom 3 750 U pegaspargazy.

Velkost balenia po 1 ks.
6.6. Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Tento lick mo6Zze sposobit’ podrazdenie pri kontakte. Preto sa s praSkom musi zaobchadzat’ a podavat’
ho mimoriadne opatrne. Musi sa zabranit’ inhalacii pary a kontaktu s koZou a so sliznicami, najméa

s o¢ami. Ak sa liek dostane do kontaktu s o¢ami, pokozkou alebo sliznicou, okamzite vyplachujte
velkym mnozstvom vody po dobu najmenej 15 minnt.

Oncaspar je po rekonstitiicii ureny na intravendzne alebo intramuskularne podanie. Prasok musi byt
pred podanim rekonstituovany s 5,2 ml vody na injekciu (pozri Cast’ 4.2).

Navod na pouzitie
1. Personal ma byt zaskoleny na zaobchadzanie s liekom a jeho premiestiiovanie (gravidné
pracovni¢ky nemajt pracovat’ s tymto liekom).

2. Musi sa pouzit’ asepticka technika.

3. Maju sa dodrziavat’ postupy spravneho zaobchadzania s antineoplastikami.

4. Pri manipulacii s Oncasparom sa odporaca pouzitie jednorazovych rukavic a ochranného odevu.

5. Vsetky pomdcky na podavanie alebo Cistenie vratane rukavic sa maji umiestnit’ do vriec
s vysoko rizikovym odpadom na spalenie pri vysokej teplote.

Rekonstittcia

1. Do liekovky sa pomocou striekacky a ihly velkosti 21 vstrekne 5,2 ml vody na injekciu.

2. Liekovkou treba jemne virit’, kym sa prasok nerekonstituuje.

3. Roztok ma byt’ po rekonstitucii Ciry, bezfarebny a nema obsahovat ziadne viditel'né cudzie
telesa. Rekonstituovany roztok nepouzivajte, ak je zakaleny alebo sa v iom vytvorila zrazenina.
Nepretrepavajte.

4, Roztok sa ma pouzit’ do 24 hodin po rekonstituacii, ak sa skladuje pri teplote do 25 °C.

Podavanie

1. Parenteralne lieky sa maji pred podanim skontrolovat, ¢i neobsahuju nejaké castice. Pouzit’ sa
ma len Ciry, bezfarebny roztok, ktory neobsahuje viditeI'né cudzie telesa.

2. Liek sa ma podavat’ intravendzne alebo intramuskularne. Roztok sa ma podavat’ pomaly.

V pripade intramuskularnej injekcie by objem nemal prekrocit’ 2 ml u deti a dospievajucich
a 3 ml u dospelych.

Na intravenozne podanie sa ma rekonstituovany roztok zriedit’ v 100 ml injekéného roztoku
chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %) alebo v 5 % roztoku glukézy.
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Zriedeny roztok sa moze podavat’ pocas 1 alebo 2 hodin spolu s uz tecucou infuziou chloridu
sodného s koncentraciou 9 mg/ml alebo 5 % roztoku glukézy. Po€as podavania Oncasparu
nepodévajte cez tl istu intravendznu infiziu iné lieky (pozri Cast’ 4.2).

Roztok sa ma po zriedeni okamzite pouzit. Ak okamzité pouZitie nie je mozné, zriedeny roztok
sa moze skladovat’ pri teplote 2° C — 8 °C najviac 48 hodin (pozri ¢ast’ 6.3).

Likvidacia

Oncaspar je ureny na jedno pouzitie.

Vsetok nepouzity lickalebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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