SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy piipravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakdkoli podezieni na nezddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezddoucich tc¢inkl viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Oncaspar 750 U/ml injek¢ni/infuzni roztok.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml roztoku obsahuje pegaspargasum* 750 jednotek (U)**.
Jedna injekéni lahvicka s 5 ml roztoku obsahuje 3750 jednotek.

* LécCivou latkou je kovalentni konjugét asparagindzy ziskané z Escherichia coli s
monomethyletherem makrogolu

** Jedna jednotka je definovand jako mnoZstvi enzymu potfebné k uvolnéni 1 pmol amoniaku za
minutu pfi pH 7,3 a 37 °C

Utinnost tohoto 1é&ivého piipravku se nesmi srovndvat s jinymi pegylovanymi nebo nepegylovanymi
proteiny stejné terapeutické skupiny. Dals{ informace viz bod 5.1.

Uplny seznam pomocnych ltek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni/infuzni roztok.
Ciry bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Oncaspar je indikovén jako sloZka cytostatické kombinované terapie pii akutni lymfoblastické
leukemii (ALL) u pediatrickych pacientti od narozeni do véku 18 let a u dospélych pacient.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Oncaspar maji predepisovat a podavat lékaii a/nebo zdravotnicti pracovnici se zkuSenostmi s
pouZzivanim cytostatik. M4 se podédvat vyhradn€ v nemocni¢nim prostfedi, kde je k dispozici naleZzité
resuscitacni vybaveni. Pacienty je nutné dusledné sledovat a peclivé hlidat vyskyt jakychkoli
nezadoucich uc¢inkd béhem obdobi podavani piipravku (viz bod 4.4).

Dévkovani
Ptipravek Oncaspar se obvykle podava jako soucast kombinovanych chemoterapeutickych protokoli s
dalSimi cytostatiky (viz také bod 4.5).

Pediatricti pacienti a dospéli ve veku < 21 let

Doporucend davka u pacientti s plochou povrchu téla (BSA) > 0,6 m? a kteif jsou ve véku < 21 let je
2500 U pegaspargézy (odpovida 3,3 ml pfipravku Oncaspar) / m? plochy povrchu téla jednou za

14 dni.

Déti s plochou povrchu téla < 0,6 m? maji dostdvat 82,5 U pegaspargazy (odpovidd 0,1 ml ptipravku
Oncaspar) / kg télesné hmotnosti jednou za 14 dni.



Dospéli ve véku > 21 let
Neni-li pfedepsdno jinak, je doporuc¢ené davkovani u dospélych ve v€ku > 21 let 2000 U pegaspargazy
(odpovidd 2,67 ml pfipravku Oncaspar) / m? plochy povrchu téla jednou za 14 dni.

Lécbu Ize sledovat na zaklad€ tdoln{ aktivity asparaginizy v séru namétené pied dalsim poddnim
pegaspargdzy. Pokud aktivita asparagindzy nedosdhne cilovych hodnot, je mozné uvazovat o
pfevedeni pacienta na jiny pfipravek s asparagindzou (viz bod 4.4).

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Vzhledem k tomu, Ze pegaspargdza je protein o vysoké molekuldrni hmotnosti, nevylucuje se
ledvinami a u pacientd s poruchou funkce ledvin nenf tfeba zZadn4 tprava davky.

Porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater nenf tieba Zadna dprava davky.

Starsi pacienti
Udaje u pacientu starSich 65 let jsou omezené.

Zpiisob podani
Oncaspar lze poddvat intramuskularni (i.m.) injekci nebo intravenézni (i.v.) infuzi.

U mensich objemt je upfednostiiovana cesta podani intramuskularni. KdyZ se ptipravek Oncaspar
podava intramuskuldrni injekci, nemd objem injikovany do jednoho mista pfesdhnout 2 ml u déti a
dospivajicich a 3 ml u dospélych. Poddva-li se vétsi objem, ma se davka rozdélit a podat do nékolika
injek&nich mist.

Intravenézni infuze piipravku Oncaspar se obvykle poddva po dobu 1 aZ 2 hodin ve 100 ml injekéniho
roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) nebo roztoku 5% glukézy.

Natedény roztok 1ze podavat spolecné s jiz probihajici infuzi bud’ chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml, nebo 5% glukézy. Béhem poddvani piipravku Oncaspar nepodavejte stejnou intravendzni
linkou Zadné jiné 1é¢ivé piipravky.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku uvedenou v bodé€ 6.1.

Tézka porucha funkce jater (bilirubin > 3ndsobek horni hranice normalniho rozmezi [upper limit of
normal, ULN]; transamindzy > 10ndsobek ULN).

Zéavazna trombdza pti pfedchozi terapii asparagindzou v anamnéze.

Pankreatitida v anamnéze, v€etné pankreatitidy souvisejici s ptedchozi terapii L-asparaginidzou (viz
bod 4.4).

Zavazné hemoragické piithody pii predchozi terapii asparagindzou v anamnéze (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Dtirazné se doporucuje zaznamenat pii kazdém podani piipravku Oncaspar pacientovi nazev a ¢islo
SarZe piipravku, aby bylo mozné zpétné pfitadit k pacientovi pouzitou SarZi 1é¢ivého piipravku.

Protilatky proti asparaginaze

Nizké hladiny aktivity asparagindzy mohou byt spojeny s protilatkami proti asparagindze vzhledem k
potencidlnimu neutralizaénimu ptisobeni téchto protilatek. V takovych piipadech je tfeba zvazit
pfevedeni pacienta na jiny piipravek s asparagindzou.

Je mozné provadét mefeni hladiny aktivity asparagindzy v séru nebo plazmé, aby se vyloucilo
urychlené sniZen{ aktivity asparagindzy.



Hypersenzitivita

Béhem terapie se mohou objevit hypersenzitivni reakce na pegaspargdzu, v€etné Zivot ohrozujici
anafylaxe. To se tykd i pacientl se zndmou hypersenzitivitou na formy asparaginazy derivované
z bakterie E. coli. Dalsi hypersenzitivni reakce mohou zahrnovat angioedém, otok rtti, otok oka,
erytém, sniZeny krevni tlak, bronchospasmus, dyspnoe, pruritus a vyrdzku (viz body 4.3 a 4.8).

V ramci rutinniho bezpecnostniho opatieni se ma pacient monitorovat po dobu jedné hodiny po
podani; musi byt k dispozici resuscitacni vybaveni a dalsi vhodné prostfedky k 1é¢bé anafylaxe
(epinefrin, kyslik, intravendzni steroidy atd.). U pacientl se zdvaznymi hypersenzitivnimi reakcemi se
musi podavani ptipravku Oncaspar ukoncit (viz body 4.3 a 4.8). V zdvislosti na zadvaZnosti ptiznakd je
jako protiopatteni indikovano podani antihistaminik, kortikosteroidl a vazopresor.

fJéinkV na funkci pankreatu
U pacientt dostdvajicich ptipravek Oncaspar byly hlaSeny ptipady vyskytu pankreatitidy vcetné
hemoragické nebo nekrotizujici pankreatitidy s fatadlnimi ndsledky (viz bod 4.8).

Pacienti musi byt informovéni o zndmkdch a ptfiznacich pankreatitidy, které mohou byt bez
odpovidajici 1écby fatdlni.

V piipad€ podezieni na pankreatitidu je nutné podavani piipravku Oncaspar ukon¢it. Je-li
pankreatitida potvrzena, nesmi se 1é€ba piipravkem Oncaspar znovu zahajovat.

Je nutné pravidelné sledovat hladiny sérové amyldzy a/nebo lipazy pro zjiSténi casnych zndmek zanétu
pankreatu. ProtoZe se pii soubéZném podavani piipravku Oncaspar a prednizonu miize objevit porucha
glukézové tolerance, je nutné sledovat hladinu glukézy v krvi.

Koagulopatie
U pacientt lécenych pegaspargdzou se mohou vyskytnout zavazné trombotické piithody, véetné

trombozy sinus sagittalis (viz bod 4.8). U pacientl se zdvaznymi trombotickymi pithodami se ma
podavéni piipravku Oncaspar ukonit.

U pacientt léCenych pegaspargdzou se miiZze vyskytnout zvySeny protrombinovy ¢as (PT), zvySeny
parcidlni tromboplastinovy ¢as (PTT) a hypofibrinogenemie. Na zacatku 1é¢by, pravidelné béhem ni a
po ni se maji monitorovat koagulacni parametry, zejména pokud se soucasné pouZzivaji dalsi 1é¢ivé
piipravky s antikoagula¢nimi ti¢inky, jako je kyselina acetylsalicylova a nesteroidni protizanétlivé
piipravky (viz bod 4.5) nebo jsou soub&Zné poddvana chemoterapeutika véetné metotrexatu,
daunorubicinu a/nebo kortikosteroidti. Pokud je pfitomen vyrazny pokles fibrinogenu nebo deficit
antitrombinu III (ATIII), zvazte vhodnou substitucni 1é¢bu.

Udinky na jitra
Kombinovana terapie s piipravkem Oncaspar a hepatotoxickymi piipravky muze vést k zavazné
jaterni toxicité.

Pokud se ptipravek Oncaspar poddva v kombinaci s hepatotoxickymi piipravky, je zapotiebi
opatrnosti, zejména v pfitomnosti jiZ existujici poruchy funkce jater. Pacienti musi byt sledovéni, zda
u nich nedochdzi ke zméndm parametri jaterni funkce.

U pacientt pozitivnich na filadelfsky chromozom, u kterych je 1é¢ba inhibitory tyrozinkindzy (napf.
imatinib) kombinovéna s terapii L-asparagindzou, miZe hrozit zvySené riziko hepatotoxicity. Tuto
skutecnost je tfeba zohlednit pii zvaZovani pouZiti ptipravku Oncaspar u téchto pacientd.

Kvuli riziku hyperbilirubinemie se doporucuje sledovat hladiny bilirubinu na zacatku 1é¢by a pred
kaZdou dalsi déavkou.



Ucinky na centraln{ nervovy systém

Kombinovana terapie piipravkem Oncaspar mtize vést k toxicité viici centralnimu nervovému
systému. Byly hldseny piipady encefalopatie (véetné syndromu posteriorni reverzibiln{
leukoencefalopatie) (viz bod 4.8).

Piipravek Oncaspar miZe zpuisobit vyskyt projevil a ptiznaki v centrdlnim nervovém systému, jako je
somnolence, zmatenost nebo kiece. Pacienti by méli byt pozorné monitorovani kviili moznému
vyskytu téchto piiznaki, pfedevsim pokud je ptipravek Oncaspar uZivan v kombinaci

s neurotoxickymi piipravky (napiiklad vinkristinem a metotrexdtem; viz bod 4.5).

Myelosuprese

Pegaspargiaza mtize zpisobovat myelosupresi — bud’to pfimo, nebo nepiimo (zménou
myelosupresivnich G¢inki jinych piipravki, napiiklad metotrexatu nebo 6-merkaptopurinu). Proto
pouzivani piipravku Oncaspar mliZe zvySovat riziko infekci.

SniZeny pocet cirkulujicich lymfoblastl je casto dosti vyrazny a neziidka je pozorovan normalni nebo
prilis nizky pocet leukocytli v prvnich dnech po zahdjeni terapie. Tato situace miZe byt spojena s
vyraznym vzestupem hladiny kyseliny mo€ové v séru. MliZe se rozvinout urdtova nefropatie. K
monitorovani terapeutického tc¢inku se ma pecliveé sledovat krevni obraz v periferni krvi a kostni dfeni
pacienta.

Hyperamonemie

Asparagindza usnadiiuje rychlou pfeménu asparaginu a glutaminu na kyselinu aspartovou

a glutamovou s amoniakem jako sdilenym vedlejSim produktem obou reakei (viz bod 5.1).
Intraven6zni podavani asparagindzy proto miZe zpusobovat rychly nartst hladiny amoniaku v séru po
podani.

Ptiznaky hyperamonemie maji asto pfechodnou povahu a mohou zahrnovat: nauzeu, zvraceni, bolest
hlavy, zavraté a vyrazku. V zdvaznych piipadech se miize vyvinout encefalopatie s poruchou funkce
jater nebo bez ni, zejména u starSich dospé€lych pacientt, kterd miZe byt Zivot ohroZujici nebo fatdlni.
Jsou-li ptitomny ptiznaky hyperamonemie, je nutné dusledné sledovat hladinu amoniaku.

Antikoncepce
Béhem 1écby a alespon po dobu 6 mésict po ukonceni 1é¢by piipravkem Oncaspar se musi pouZivat

ucinnd neperordlni antikoncepce. Vzhledem k tomu, Ze nelze vyloucit neptimou interakci mezi
perordlni antikoncepci a pegaspargdzou, nepovazuje se uzivani perordlni antikoncepce za ptijatelnou
metodu antikoncepce (viz body 4.5 a 4.6).

Obsah sodiku
Tento piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné dévce, tj. v podstaté je ,.bez
sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFripravky a jiné formy interakce

Pokles hladiny sérovych proteinti zptisobeny pegaspargazou muiize zvysit toxicitu jinych 1é¢ivych
ptipravkd, které se vdZou na proteiny.

Kromé toho mliZe pegaspargdza prostiednictvim inhibice syntézy proteinti a bunééného déleni
naruSovat mechanismus t¢inku jinych latek, které ke svému tcinku potiebuji bunéné délent, napf.
methotrexatu.

Methotrexét a cytarabin mohou s pfipravkem Oncaspar interagovat odliSné: jejich pfedchozi podavéni
muze synergicky zvysit Gc¢inek pegaspargazy. Pokud jsou tyto latky podany nasledné, uicinek
pegaspargdzy muzZe byt antagonisticky zeslaben.

Pegaspargdza mlize naruSovat metabolismus a clearance dalsich lé¢ivych pripravkl na zdkladé svého
pusobeni na syntézu proteinti a jaterni funkci a také kvili svému kombinovanému pouZiti spole¢né
s jinymi chemoterapeutickymi pfipravky zndmymi svoji interakci s enzymy CYP.



Pouzit{ pfipravku Oncaspar mizZe vést ke kolisani koagula¢nich faktorii. To miiZze podpofit tendenci ke
krvaceni a/nebo trombéze. Proto je zapotiebi opatrnosti, kdyZ se soucasné poddvaji antikoagulancia,
jako je kumarin, heparin, dipyridamol, kyselina acetylsalicylova nebo nesteroidni protizanétlivé
piipravky nebo jsou soubé€zné poddvana chemoterapeutika véetné metotrextu, daunorubicinu a/nebo
kortikosteroidu.

KdyZ se podavaji souc¢asné glukokortikoidy (napf. prednison) a pegaspargdza, mohou byt zmény v
koagula¢nich parametrech (napf. pokles fibrinogenu a deficit antitrombinu III, ATII) vyraznéjsi.

Bezprostfedné predchazejici nebo soub&znd 1écba vinkristinem miZe zvysit toxicitu pegaspargazy.
Podani ptipravku Oncaspar pted vinkristinem mtiZe zvysit neurotoxicitu vinkristinu. Proto se ma
vinkristin podat alesponi 12 hodin pfed poddnim piipravku Oncaspar, aby se toxicita minimalizovala.

Nelze vyloucit nepiimou interakci mezi pegaspargdzou a perordlni antikoncepci v disledku
hepatotoxicity pegaspargazy, kterd miZe narusit jaterni clearance peroralni antikoncepce. Proto se
soubéZné pouZivani piipravku Oncaspar s perordlnimi antikoncepénimi prostfedky nedoporucuje.
Zeny ve fertilnim véku maji pouZivat jinou metodu neZ peroralni antikoncepci (viz body 4.4 a 4.6).

Soubéznd vakcinace Zivymi vakcinami mlize zvySovat riziko zdvaznych infekci, které 1ze pticist
imunosupresivnimu ptisobeni pegaspargazy, ptitomnosti zdkladniho onemocnéni a kombinované
chemoterapii (viz bod 4.4). Vakcinace Zivymi vakcinami se proto nemd provadét diive neZ 3 mésice
po ukonceni celé antileukemické 1écby.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzu a Zen

Béhem 1écby a alesponi po dobu 6 mésict po ukonceni 1é€by piipravkem Oncaspar maji muZzi a Zeny
pouZzivat ti¢innou antikoncepci. Vzhledem k tomu, Ze nelze vyloucit nepfimou interakci mezi peroralni
antikoncepci a pegaspargdzou, nepovaZzuje se perordlni antikoncepce v takové klinické situaci za
dostatené bezpeénou. Zeny ve fertilnim véku maji pouZivat jinou metodu neZ perorlni antikoncepci
(viz body 4.4 a 4.5).

Té&hotenstvi

Udaje o podévani asparagindzy téhotnym Zenam jsou omezené a tidaje o podavani piipravku Oncaspar
téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Nebyly provedeny zadné studie reprodukce na zvitatech s
pegaspargazou, avSak studie na zvitatech s asparagindzou prokdzaly teratogenitu (viz bod 5.3). Proto i
vzhledem k farmakologickym vlastnostem Ize piipravek Oncaspar v téhotenstvi pouZit pouze tehdy,
kdyz klinicky stav Zeny vyZaduje 1é¢bu pegaspargazou.

Kojeni

Neni zndmo, zda se pegaspargaza vylucuje do lidského mateiského mléka. Vzhledem k jejim
farmakologickym vlastnostem nelze riziko pro novorozence/kojence vyloucit. Jako bezpecnostni
opatieni md byt kojeni béhem 1é¢by piipravkem Oncaspar pieruSeno a nemd se aZ do ukonceni 1éCby
piipravkem Oncaspar znovu zahajovat.

Fertilita
Nebyly provedeny Zadné studie zkoumajici u¢inek pegaspargédzy na fertilitu.

4.7 Ukinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Ptipravek Oncaspar ma vyrazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. U pacientii 1é¢enych

piipravkem Oncaspar spolecné s dalSimi chemoterapeutickymi piipravky byly hldSeny nésledujici
neZadouci ucinky: somnolence, zmatenost, zavraté, synkopa a zachvaty.



Pacientim se ma doporucit, aby béhem 1écby pifipravkem Oncaspar nefidili, ani neobsluhovali stroje,
pokud se u nich vyskytly tyto nebo jiné neZddouci Gcinky, které by mohly zhorsit jejich schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje (viz bod 4.4).

4.8 Nezadouci acinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

NeZadouci ucinky popsané v tomto bodé byly ziskdny spojenim nezddoucich ucinku z klinickych
hodnoceni a zkuSenosti po uvedeni piipravku Oncaspar na trh u pacienti s ALL. Bezpe¢nostni profil
je zaloZen na randomizovanych, kontrolovanych, prospektivnich, otevienych, multicentrickych
studiich pouZivajicich piipravek Oncaspar v ddvce 2500 U/m? podédvané intraven6zné nebo jako
komparativni 1é¢ivo (studie DFCI 11-001 a AALLO7P4). Kromé toho byly také zvaZzeny studie
piipravku Oncaspar s intramuskuldarnim podanim (studie CCG-1962 a CCG-1991) pro stanoveni
bezpecnostniho profilu (viz bod 5.1).

Nejcastéjsi nezadouci ucinky piipravku Oncaspar (pozorované alespon ve 2 studiich s cetnosti vyskytu
> 10 %) zahrnovaly: zvySenou alaninaminotransferdzu, zvySenou aspartataminotransferdzu, zvySeny
sérovy bilirubin, prodlouZeny aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as, hypertriacylglycerolemii,
hyperglykémii a febrilni neutropenii.

NejbéZznéjsi zavazné neZddouci ucinky (3. nebo 4. stupné€) na piipravek Oncaspar pozorované v ramci
studii DFCI 11-001 a AALLO7P4 s €etnosti vyskytu > 5 % zahrnovaly: zvySenou
alaninaminotransferdzu, zvySenou aspartdtaminotransferdzu, zvySeny sérovy bilirubin, febrilni
neutropenii, hyperglykemii, zvySenou lipdzu a pankreatitidu.

Seznam nezadoucich ucinkd v tabulce

Nezadouci t¢inky a jejich Getnosti jsou uvedeny v tabulce 1. Cetnosti jsou definovany podle
nasledujiciho pravidla: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 azZ < 1/10), méné& Casté (= 1/1000 az

< 1/100), vzacné (> 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000) a neni zndmo (z dostupnych
udaju nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezddouci ucinky sefazeny podle klesajici
zavaznosti.

Tabulka 1: Nezadouci acinky hlasené pii terapii pripravkem Oncaspar

Ttida orgdnovych systémi | Nz gouc adinek

Poruchy krve a lymfatického | Velmi Casté: Febrilni neutropenie

systému Casté: Anemie, koagulopatie
Neni zndmo: Selhdni kostni dfen¢

Gastrointestinalni poruchy Velmi casté: Pankreatitida, prijem, bolest bficha, nevolnost
Casté: Zvraceni, stomatitida, ascites
Vzéacné: Nekrotizujici pankreatitida, hemoragickd pankreatitida
Neni zndmo: Pseudocysta pankreatu, parotitida*®

Celkové poruchy a reakce Neni zndmo: Pyrexie

v misté aplikace

Poruchy jater a Zlu¢ovych Casté: Hepatotoxicita, hepatalni steatéza

cest Vzéacné: Jaterni nekrdza, ikterus, cholestdza, selhani jater

Poruchy imunitniho systému | Velmi Casté: Precitlivélost, kopfivka, anafylakticka reakce
Neni zndmo: Toxickd epidermdlni nekrolyza*

Infekce a infestace Casté: Infekce, sepse




TFida organovych systému

MedDRA Nezadouci ucinek

Vysetieni Velmi ¢asté: SniZeni t€lesné hmotnosti, hypoalbuminemie, zvysena
alaninaminotransferdza, zvySend aspartataminotransferaza,
hypertriacylglycerolemie, snizeny plazmaticky fibrinogen, zvysena
lipaza, zvySend amyldza, prodlouZeny aktivovany parcidln{
tromboplastinovy ¢as, zvySeny sérovy bilirubin

Casté: ProdlouZeny protrombinovy &as, zvyseny INR, hypokalemie,
zvySeny cholesterol v krvi, hypofibrinogenemie

Neni zndmo: ZvySend mocovina v krvi, protilatky proti pegaspargaze,
sniZeny pocet neutrofilli, sniZzeny pocet trombocytli, hyperamonemie

Poruchy metabolismu a Velmi Casté: Snizend chut k jidlu, hyperglykemie
VyZivy Casté: Hyperlipidemie, hypercholesterolémii
Neni znamo: Diabetickd ketoacidéza, hypoglykemie

Poruchy svalové a kosterni Casté: Bolest v kon&etinach
soustavy a pojivové tkdné

Poruchy nervového systému | Casté: Zachvat, periferni motoricka neuropatie, synkopa
Vzicné: Reverzibilni syndrom okcipitdlni leukoencefalopatie
Neni znamo: Somnolence, tremor*

Psychiatrické poruchy Neni zndmo: Stav zmatenosti
Poruchy ledvin a mocovych Lo PP o
cest y y Neni znamo: Akutn{ renalni selhani*
Respiraéni, hrudni a Casté: Hypoxie

mediastindlni poruchy

Poruchy kiize a podkoZni Velmi Casté: Vyrazka

tkdné

Cévni poruchy Velmi ¢asté: Embolie**

Casté: Trombdza™***
Neni zndmo: Cévni mozkova piihoda, hemoragie, trombdza sinus
sagittalis superior

*Nezadouci u€inky pozorované u jinych asparaginaz ze stejné tiidy

**V rdmci studie DFCI 11-001 byly pozorovény piipady plicni embolie, Zilni trombdzy, Zilni trombézy
koncetiny a povrchové tromboflebidity

***Legenda: tromb6éza CNS

Popis vybranych neziadoucich déinku
Pti 1€¢bé asparagindzou byly pozorovany nasledujici nezddouci u€inky. Ackoli nebyly vyslovné
spojeny s lécbou pegaspargdzou, mohou nastat i pfi 1é€bé piipravkem Oncaspar:

Poruchy krve a lymfatického systému

Ptipravek Oncaspar miZe zptsobit lehkou az stfedné té¢Zkou myelosupresi a mohou byt postiZeny
vSechny tfi linie krvinek.

Ptiblizn€ polovina vSech zdvaznych krvaceni a tromb6z postihuje mozkové cévy a mlze vést napf.
k cévni mozkové pithod¢, epileptickému zachvatu, bolesti hlavy nebo ztraté védomi.

Poruchy nervového systému

Ptipravek Oncaspar miiZe zptsobit dysfunkce centralniho nervového systému, které se projevuji jako
konvulze a mén¢ Casto jako stav zmatenosti a somnolence (mirn¢ narusené védomi).

Ve vzacnych piipadech miiZe dojit k reverzibilnimu syndromu okcipitdlni leukoencefalopatie
(reversible posterior leukoencephalopathy syndrome, RPLS).

Ve velmi vzacnych piipadech byl popsan lehky tremor prsta.

Gastrointestindlni poruchy

U priblizné€ poloviny pacientl se rozvinou lehké azZ sttedné tézké gastrointestinalni reakce, jako je
ztrata chuti k jidlu, nauzea, zvracent, bfi$ni kiece, prijem a sniZeni télesné hmotnosti.

Casto se miiZe vyskytnout akutni pankreatitida. Vyskytla se ojedinél4 hl4seni vzniku pseudocyst (aZ
Ctyfi mésice po posledni 1écbé).




Vzicné se vyskytuje hemoragickd nebo nekrotizujici pankreatitida. Pfi 1é€b¢€ asparagindzou byl popsin
jeden piipad pankreatitidy se soub&Znou akutni parotitidou. V ojedinélych piipadech byla hldSena
hemoragické nebo nekrotizujici pankreatitida vedouci k dmrti.

Béhem terapie piipravkem Oncaspar a rovnéz po jejim ukonceni se miZe zvysit hladina sérové
amylazy.

Poruchy ledvin a mocovych cest
Béhem léEby rezimy obsahujicimi asparagindzu se miiZze ve vzacnych piipadech rozvinout akutni
rendlni selhéni.

Poruchy kiiZe a podkozni tkané
Na ktzi se mohou projevovat alergické reakce. Ve spojeni s asparagindzou byl popsan jeden piipad
toxické epidermalni nekrolyzy (Lyelltiv syndrom).

Endokrinni poruchy

Casto jsou pozorovany zmény endokrinn{ funkce pankreatu, které se pfevazné manifestuji ve formé
abnormalniho metabolismu glukézy. Byla popsdna jak diabetickd ketoaciddza, tak hyperosmolarni
hyperglykemie, které obvykle reaguji na podani inzulinu.

Poruchy metabolismu a vyZivy

Byla pozorovana zména hladiny sérovych lipidli a zmény v hodnotach sérovych lipidl. Ve vétsiné
ptipadt jsou bez klinickych piiznakil a jsou velmi Casté.

Pravidelné se objevuje zvySeni mocoviny v séru, které je nezdvislé na ddvce a témét vzdy je zndmkou
prerendlni metabolické nerovnovahy.

Celkové poruchy a reakce v miste aplikace
Po injekci se miiZe objevit pyrexie, kterd obvykle spontdnné odezni.

Poruchy imunitniho systému
Byly detekovény specifické protildtky proti pegaspargaze, které byly méné& Casto spojeny s reakcemi
ptecitlivélosti. Rovnéz byly zaznamendny neutralizacni protilatky sniZujici klinickou G¢innost.

Pii 1é¢be piipravkem Oncaspar se miiZou objevit reakce hypersenzitivity, véetn€ Zivot ohrozujici
anafylaxe, angioedému, otoku rtii, otoku oka, erytému, sniZeného krevniho tlaku, bronchospasmu,
dyspnoe, pruritu a vyrdzky (viz body 4.3 a 4.4).

Poruchy jater a Zlucovych cest
Zmeény jaternich parametra jsou Casté. Casto je pozorovano zvyseni sérovych transamindz a sérového
bilirubinu nezdvislé na dédvce.

Velmi ¢asto lze pozorovat hepatdlni steatézu. Vyskytla se vzacna hldseni cholestazy, ikteru, nekrézy
jaternich bunék a selhani jater vedouci k dmrti.

Narus$end syntéza proteintt miZe vést k ubytku sérovych proteinti. U vétSiny pacientit béhem 1é¢by
dochézi ke sniZeni hladiny sérového albuminu nezavislému na davce.

Typ nezadoucich ucinkt ptipravku Oncaspar je podobny neZadoucim tG¢inkiim nativni nepegylované
asparagindzy (napf. nativni asparaginiza z E. coli).

Hlaseni podezieni na neZadouci ucinky

Hlaseni podezieni na neZadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. UmoZnuje to
pokracovat ve sledovani poméru pifnost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezZadouci ti¢inky prostfednictvim ndrodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.




4.9 Predavkovani

Byly hlaSeny pfipady ndhodného pfedavkovani ptipravkem Oncaspar. Po pteddvkovéni byly
pozorovany zvySené jaterni enzymy, vyrazka a hyperbilirubinemie. Neexistuje Zddna specifickd
farmakologickd 1é¢ba pro predavkovani. V piipadé predavkovani se musi pacienti peclive sledovat s
ohledem na zndmky a piiznaky nezddoucich uc¢inki a naleZité oSetfit symptomatickou a podpiirnou
1écbou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatika a imunomodula¢ni 1é¢iva, jind cytostatika, ATC kod:
LO1XX24

Mechanismus dG¢inku

Mechanismem tcinku asparaginizy je enzymatické Stépeni aminokyseliny asparaginu na kyselinu
asparagovou a amoniak. Deplece asparaginu z krve vede k inhibici syntézy proteintl, syntézy DNA a
syntézy RNA, zejména v leukemickych blastech, které nejsou schopny syntetizovat asparagin, a
podléhaji tak apoptdze.

Naproti tomu normélni buiiky jsou schopny syntetizovat asparagin a jsou mén¢ postiZeny jeho rychlou
depleci béhem 1é¢by enzymem asparagindzou. Pegylace neméni enzymatické vlastnosti asparaginézy,
avSak ovliviluje jeji farmakokinetiku a imunogenitu.

Farmakodynamické u¢inky

Antileukemicky ucinek asparagindzy souvisi s trvalou depleci asparaginu v krvi a mozkomiSnim moku
(CSF). Farmakodynamicky (PD) ucinek piipravku Oncaspar byl vyhodnocen po intramuskuldrnim
(studie CCG-1962) a intravendéznim (AALLO7P4) podéni.

V ramci studie CCG-1962 byl hodnocen farmakodynamicky ucinek piipravku Oncaspar
prostfednictvim sériovych méteni hladiny asparaginu v séru (n=57) a mozkomi$nim moku (n=50)

u pediatrickych pacientl s nové diagnostikovanym onemocnénim ALL se standardnim rizikem,
kterym byly podany tfi intramuskularni davky pifpravku Oncaspar (2500 U/m? BSA), jedna béhem
faze indukce a dvé béhem faze pozdni intenzifikace 1écby. Do 4. dne od podéni prvni indukéni davky
bylo pozorovano sniZeni koncentrace asparaginu v séru a dosdhlo zjevné minimalni hodnoty do

10. dne po podéani davky. Koncentrace asparaginu v séru pfiblizné 1 pM se udrZely ptiblizn€ po dobu
3 tydnti. Koncentrace asparaginu klesla na < 3 uM, pfi¢emz aktivita asparagindzy byla > 0,1 U/ml.
Koncentrace asparaginu v mozkomi$nim moku dosahujici pfed 1é¢bou hodnoty 2,3 uM klesla v 7. den
1é¢by v ramci indukce na 1,1 uM a 28. den 1é¢by na 0,6 uM (viz ¢4st Klinicka ti¢innost a bezpe€nost).
V ramci studie AALLO7P4 byl hodnocen farmakodynamicky ti¢inek piipravku Oncaspar

u 47 hodnotitelnych subjekti s B-prekurzorovou ALL s vysokym rizikem, kterym byly podany
intravenézni davky pifpravku Oncaspar 2500 U/m? BSA v pribéhu faze indukce a konsolidace. Doslo
k depleci koncentraci L-asparaginu v plazmé pod limit kvantifikace testu béhem 24 hodin od indukén{
a prvni konsolidacni davky pifpravku Oncaspar a deplece se udrZela ptibliZzné po dobu dvou tydni.
Koncentrace asparaginu v CSF se do 4. dne od indukéni davky sniZily a do 18. dne od podédni davky

v v

zlstaly prevazné nezjistitelné.

Na zdkladg vysledku t&chto dvou studif ddvka 2500 U/m? BSA piipravku Oncaspar aplikovand
intramuskularné (CCG-1962) a intravenézné (AALLO7P4) zajistuje udrZzovani deplece L-asparaginu
po dobu pfibliZzné dvou tydnl od podani davky.

Klinické ucinnost a bezpec¢nost
Ucinnost a bezpe¢nost piipravku Oncaspar byly hodnoceny na zdkladé tif klinickych studii, ve kterych
byl piipravek Oncaspar injekéni/infuzni roztok pouZit pti 1écb€ prvni linie ALL: studie CCG-1962 u
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pacientd s ALL se standardnim rizikem; studie AALLO7P4 u pacient s ALL s vysokym rizikem;
studie DFCI 11-001, do které byli zafazeni pacienti s ALL se standardnim i vysokym rizikem.

Utinnost pripravku Oncaspar pfi ALL u pacientd s relabujicim/refrakternim hematologickym
onemocnénim a diagnézou ALL s piedchozi klinickou alergickou reakci na nativni asparaginizu z
E. coli v anamnéze byla zaloZena na slouc¢enych tdajich od 94 pacienti z Sesti otevienych studii
[ASP-001, ASP-201A, ASP-302, ASP-304, ASP-400 a ASP-001C/003C].

Prvni linie (pacienti s ALL bez precitlivélosti na nativni asparagindzu z E. coli)

Bezpecnost a ucinnost pifpravku Oncaspar byla hodnocena v oteviené, multicentrické,
randomizované, aktivné€ kontrolované studii (studie CCG-1962). V této studii bylo 118 pediatrickych
pacientd ve véku 1 az 9 let s dosud nelécenou ALL se standardnim rizikem randomizovdno v poméru
1 : 1 do skupiny s pfipravkem Oncaspar nebo s nativni asparagindzou z E. coli jako soucést
kombinované terapie. Pfipravek Oncaspar byl poddvén intramuskularné v dévce 2500 jednotek/m?
BSA 3. den 4tydenni indukéni faze a 3. den kazdé ze dvou 8tydennich fazi pozdni intenzifikace
(delayed intensification, DI). Nativni asparaginaza z E. coli byla poddvana intramuskuldrné v davce
6000 jednotek/m* BSA tfikrat tydné, celkem 9 ddvek béhem indukce a celkem 6 ddvek b&hem kazdé
faze pozdni intenzifikace.

Primérni stanoveni ucinnosti bylo zaloZeno na prokazani podobné deplece asparaginu (velikost a
trvan{) ve skupiné s piipravkem Oncaspar a ve skupiné s nativni asparagindzou z E. coli. Cilem
stanovenym v protokolu bylo dosaZeni deplece asparaginu na sérovou koncentraci <1 UM. Procento
pacientd s timto stupném deplece byl ve 2 skupindch studie podobny béhem vsech 3 fazi 1écby v
¢asovych bodech stanovenych v protokolu.

Ve vsech fazich 1écby se sérové koncentrace asparaginu sniZily béhem 4 dnti od prvni davky
asparaginazy v 1écebné fazi a zlstaly nizké po dobu pfiblizné 3 tydnii ve skuping s piipravkem
Oncaspar i ve skupin€ s nativni asparagindzou E. coli. Na obrazku 1 jsou zndzornény sérové
koncentrace asparaginu béhem indukéni faze. Vzorce deplece sérového asparaginu ve 2 fazich pozdni
intenzifikace jsou podobné jako vzorec deplece sérového asparaginu v indukéni fazi.

Obrazek 1: Primérna koncentrace (x standardni chyba) sérového asparaginu béhem induk¢ni
faze studie CCG-1962

100,0

@ Nativni asparaginaza z E. coli
'{’ © Oncaspar®

Asparagin (uM)

1o:o %ﬁ if% ﬂ%k@

0,1

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Dny po prvni davce asparaginazy

Poznamka: Piipravek Oncaspar (2500 jednotek/m? BSA intramuskularné) byl podédvan 3. den
4tydenni indukéni faze. Nativni asparaginéza E. coli (6000 jednotek/m> BSA
intramuskularn€) byla poddvana 3krét tydné, celkem 9 ddvek, béhem indukce.

Koncentrace asparaginu v CSF byly stanoveny u 50 pacienti béhem indukéni faze. Asparagin v CSF
se sniZil z primérné koncentrace pied 1é¢bou 3,1 uM na 1,7 uM 4. = 1 den ana 1,5 uM 25. + 1 den po
podani ptipravku Oncaspar. Tato zji§téni byla podobna naleziim pozorovanym ve skupiné s 1é¢bou
nativni asparaginazou E. coli.
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V tabulce 2 jsou uvedeny miry pieziti bez pithody (event-free survival, EFS) ve skupinég s pfipravkem
Oncaspar a ve skupin€ s nativni asparaginazou z E. coli. Studie CCG-1962 nebyla navrZzena k
hodnocenf rozdili v mite EFS.

Tabulka 2: Mira preziti bez prihody 3., 5. a 7. rok (studie CCG-1962)

Oncaspar nativni asparaginiza z E. coli
mira EFS v 3. roce % 83 79
(95% CI) (73, 93) (68, 90)
mira EFS v 5. roce % 78 73
(95% CI) (67, 88) (61, 85)
mira EFS v 7. roce % 75 66
(95% CI) (63, 87) (52, 80)

wev s

infekei (1 pacient v kazdé skupiné€). Celkové byly incidence a typ nezddoucich d¢inkt stupné 3 a 4
podobné mezi dvéma lé¢ebnymi skupinami. Dva pacienti ve skuping s pfipravkem Oncaspar méli
alergické reakce béhem pozdni intenzifikace (DI) DI #1 (alergicka reakce stupné 1 a kopfivka stupné
3).

U nov¢ diagnostikovanych pacientl ve véku od 1 do < 31 let s B-prekurzorovou ALL s vysokym
rizikem byla provedena pilotni studie (studie AALLO7P4). Jednalo se o otevienou kontrolovanou
randomizovanou studii porovnavajici hodnoceny piipravek obsahujici pegylovanou asparaginizu

s ptipravkem Oncaspar jako soucdsti chemoterapie nékolika latkami v 1é€bé ALL prvni linie. Kritéria
poctu leukocytt byla: a) vék 1-10 let: leukocyty > 50000/ul; b) vék 10-30 let: jakykoli pocet
leukocytl; ¢) predchozi 1écba steroidy: jakykoli pocet leukocyti. Pacientim nebyla povolena
pfedchozi cytotoxickd chemoterapie s vyjimkou steroidi a intratekdlné podavaného cytarabinu. Do
této studie bylo zarazeno celkem 166 pacientil; 54 pacientli bylo randomizovano do skupiny lécené
2500 jednotek/m* BSA piipravku Oncaspar a 111 pacientl bylo randomizovéno do skupiny s
hodnocenym pfipravkem obsahujicim pegylovanou asparaginazu. Ptipravek Oncaspar se podaval
intravenézné v ddvce 2500 jednotek/m? BSA b&hem faze indukce, konsolidace, pozdni intenzifikace a
docasné udrzovaci 1écby pacientim s ALL s vysokym rizikem 1é¢enym rozsifenou terapii Berlin-
Frankfurt-Miinster. Procentni podil pacientt ve skupin€ lé€ené piipravkem Oncaspar s negativnim
stavem hodnotitelné minimalni zbytkové nemoci (MRD) (< 0,1 % leukemickych buné¢k v kostn{ dieni)
ve 29. den indukce ¢inil 80 % (40/50). V 4. roce ¢inila mira EFS a celkového pfeZiti (overall survival,
OS) v 1écebné skupiné s piipravkem Oncaspar 81,8 % [95 % C1 62,9-91,7 %] a 90,4 % [95 %

CI 78,5-95,9 %]. Celkoveé cinila ve skupiné 1é¢ené piipravkem Oncaspar ¢etnost piipadd
precitlivélosti viech stupiit 5,8 %, anafylaktickych reakci 19,2 % a pankreatitidy 7,7 %. Cetnost
febrilni neutropenie stupné 3 nebo vyssiho byla 15,4 %.

Studie DFCI 11-001 provadeéna organizaci Dana-Farber Cancer Institute (DFCI) je probihajici aktivné
kontrolovand randomizovanad multicentricka studie intravenzné poddvaného hodnoceného piipravku
na bazi pegylované asparagindzy v porovndni s ptipravkem Oncaspar u déti a dospivajicich ve veéku

1 az <22 let s nové diagnostikovanou ALL lé¢enych backbone terapii konsorcia DFCI ALL. Bylo
randomizovano celkem 239 pacientl, z nichZ 237 bylo 1é¢eno hodnocenym piipravkem (146 muzi

a 91 Zen), pri¢emz 119 pacientd (115 s diagnézou ALL) bylo 1é&eno piipravkem Oncaspar 2500 U/m?.
Lécba byla uskuteciiovana v pritbéhu indukce (den 7) a poté kazdé 2 tydny celkem po dobu 30 tydnt
poindukeni 1é€by. Randomizace pacientl byla stratifikovdna na zakladé rizikovych skupin
(normalni/vysoké/velmi vysoké riziko), véetné B- i T-lymfocytarni ALL. Procentni podil pacienti ve
skuping lécené piipravkem Oncaspar s hodnotitelnou dolni indukéni hladinou MRD (< 0,001
zjistitelnych bunék) v den 32 byl 87,9 % (80/91). Jednoleta mira EFS v ramci této studie byla

98,0 [95% CI 92,3; 99,5]; jednoleta mira OS byla 100 [95% CI 100, 100].

Pacienti s ALL hypersenzitivai na nativni asparagindzu z E. coli

Sest otevienych studii hodnotilo piipravek Oncaspar u relabujicich/refrakternich hematologickych
onemocnéni. V téchto studiich bylo celkem 94 pacientl s diagnézou ALL s pfedchozi klinickou
alergickou reakci na nativni asparagindzu z E. coli v anamnéze vystaveno piipravku Oncaspar.
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Jednomu pacientovi byly podany intravenézné davky 250 a 500 jednotek/m? BSA pfipravku Oncaspar.
Ostatni pacienti byli 1é¢eni ddvkami 2000 nebo 2500 U/m? BSA poddvanymi intramuskuldrn& nebo
intravenézné. Pacienttim byl pfipravek Oncaspar poddvan jako monoterapie nebo v kombinaci s
chemoterapii n€kolika latkami. Celkov€ byla v péti analyzovanych studiich na zdklad¢ vysledki u

65 pacientl s ALL vystavenych piipravku Oncaspar a s pouzitim nejvyssi terapeutické odpovédi
beéhem celé studie pozorovana tplna remise u 30 pacientl (46 %), Caste¢nd remise u 7 pacientd (11 %)
a hematologické zlepSeni u 1 pacienta (2 %). Ve druhé studii, s 29 hypersenzitivnimi pacienty s ALL
vystavenymi pifpravku Oncaspar, byla u 11 pacient hodnocena odpovéd béhem indukce. 3 (27 %) z
téchto pacientd dosdhli iplné remise, 1 (9 %) pacient mél ¢aste¢nou remisi, 1 (9 %) pacient mél
hematologické zlepSeni a u 2 (18 %) pacientt doslo k terapeutické ucinnosti. Terapeutickd uc¢innost
byla definovéana jako klinické zlepSeni, které nespliiovalo kritéria pro ostatni prosp&$né vysledky.
Béhem udrZovaci faze bylo hodnoceno 19 pacienti, pfi¢emz 17 (89 %) pacienti dosdhlo uplné remise
a1l (5 %) pacient terapeutické ucinnosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Stanoveni farmakokinetickych vlastnosti pfipravku Oncaspar bylo zaloZeno na méfeni aktivity
asparagindzy pomoci enzymatického stanoveni po intramuskuldrnim (CCG-1962) a intraven6znim
(AALLO7P4, DFCI 11-001) podéni.

V rdmci studie CCG-1962 dosahovala stiedni aktivita asparagindzy 5. den po injekci vrcholové
hodnoty 1 U/ml. Stfedni poloCas po absorpci z mista injekce dosahoval 1,7 dne a polo€as eliminace
byl 5,5 dne. Distribu¢ni objem v ustdleném stavu a clearance byly odhadnuty na trovni 1,86 1/m? resp.
0,169 1/m? za den.

V ramci studie AALLO7P4 byly vypocteny farmakokinetické parametry po jedné intravendzni davce
2500 U/m? béhem indukce pomoci nekompartmentélni farmakokinetické analyzy ze sekvenénich
vzorkl plazmy a jsou popsany v tabulce 3 (viz bod 5.1). Cinax @ AUC piipravku Oncaspar se
pohybovaly niZe u muzi, subjektti s vy$§im indexem BMI a subjektti > 10 let v€ku. Béhem indukce po
jedné intravenézni ddvce piipravku Oncaspar 2500 U/m? byla zachovana aktivita asparaginazy

> 0,1 U/ml po dobu az 18 dnt po podani davky u 95,3 % subjektti.

Tabulka 3: Farmakokinetické parametry po jedné intravenézni davce pripravku Oncaspar
2500 U/m? BSA béhem indukce (n=47; studie AALLO7P4)

Farmakokinetické parametry Aritmeticky pramér (SD)
Cinax (mU/ml)* 1638 (459,1)

Tmax (hod)* 1,25 (1,08; 5,33)"
AUCy.« (mU-den/ml)* 14810 (3555)
AUCy-w (mU-den/ml)’ 16570 (4810)

ti2 (den)’ 5,33 (2,33)

CL (I/den)’ 0,2152 (0,1214)

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

* n=47 hodnotitelnych subjekti.
¥ Medién (10., 90. percentil).
' n=46 hodnotitelnych subjekt?.

V ramci studie DFCI 11-001 bylo provedeno hodnoceni aktivity asparagindzy po jedné intravendzni
ddvce piipravku Oncaspar 2500 U/m? BSA b&hem indukce a kazdé dva tydny v pritbéhu poindukéni
faze (viz bod 5.1). Béhem indukce se aktivita asparaginazy v plazmé > 0,1 U/ml udrZela u 93,5 %
subjektti 18 dni po podani. V pribéhu poindukéni faze se nejniZsi droven aktivity asparagindzy nad
0,4 U/ml udrzela u 100 % subjektii od tydne 7 az do tydne 25. Tyto vysledky ukazuji, Ze je-li
piipravek Oncaspar 2500 U/m? BSA poddvén jako jediny a v opakovanych ddvkach kazdé dva tydny,
klinicky relevantni aktivita asparagindzy se udrzi po celou dobu intervalu davkovani (tj. dva tydny).

Pacientlim s nov¢ diagnostikovanou ALL byla podana jedna intramuskularni injekce piipravku
Oncaspar (2500 U/m? BSA) nebo nativni asparaginazy z E. coli (25000 U/m? BSA) nebo z Erwinia
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(25000 U/m? BSA). Plazmaticky elimina¢ni polocas piipravku Oncaspar byl statisticky vyznamné¢
delsi (5,7 dnt1) nez plazmatické eliminacni polo€asy nativnich asparaginiz z E. coli (1,3 dny) a
Erwinia (0,65 dnt). Okamzita bunécna smrt leukemickych bun¢k in vivo métend pomoci fluorescence
rhodaminu byla u vSech tif piipravkl s asparagindzou stejna.

Pacienti s ALL s nékolika relapsy byli 1é¢eni bud’ ptipravkem Oncaspar nebo nativni asparagindzou z
E. coli v ramci indukéni terapie. Piipravek Oncaspar byl poddvan intramuskuldrné v ddvce 2500 U/m?
BSA 1. a 15. den indukce. Priimérny plazmaticky polocas pfipravku Oncaspar byl 8 dnil u
nehypersenzitivnich pacientti (AUC 10,35 U/ml/den) a 2,7 dni u hypersenzitivnich pacientti (AUC
3,52 U/ml/den).

Zvlastni populace

Kontrolované studie nebyly navrZeny k formdlnimu hodnoceni farmakokinetiky ptipravku Oncaspar
ve zvlasStnich populacich. Farmakokinetické hodnoceni populace piipravku Oncaspar zaloZené na
datech ziskanych ze studif AALLO7P4 (i.v.), DFCI 11-001 (i.v.), a CCG-1962 (i.m.) ur¢ilo, Ze
clearance (linedrni a saturovatelnd) se zvysila pfiblizné proporciondlné k BSA a objem distribuce se
zvysil o néco vice proporciondlné k BSA.V ramci této analyzy nebyly zjistény Zadné statisticky
vyznamné rozdily farmakokinetickych vlastnosti mezi subjekty muZského a Zenského pohlavi.

Dopad rendlniho a hepatického postiZeni na farmakokinetiku pfipravku Oncaspar nebyl
hodnocen.Vzhledem k tomu, Ze pegaspargéza je protein o vysoké molekuldarni hmotnosti, nevylucuje

se ledvinami a u pacientil s poruchou funkce ledvin se nepfedpoklada Zddnd zména farmakokinetiky
pifipravku Oncaspar.

Protoze proteolytické enzymy zodpovédné za metabolismus pfipravku Oncaspar jsou ve tkdnich
vSudypiitomné, neni pfesnd tloha jater zndma: ptedpoklada se vSak, Ze jakékoli sniZenf jaterni funkce
nebude pii pouzivani piipravku Oncaspar predstavovat klinicky vyznamné problémy.

Udaje u star§ich pacientil nejsou k dispozici.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutn{ toxicita

Pouze velmi vysoké davky pegaspargdzy podané mySim intraperitonedlné jako jedina ddvka (25000—
100000 U/kg télesné hmotnosti) zptsobily imrti 14 % vSech oSetfenych mysi. Pti stejném davkovani
byla pozorovdna mirna hepatotoxicita. Nezddouci ti¢inky zahrnovaly ubytek télesné hmotnosti,
piloerekci a sniZenou aktivitu. SniZzend hmotnost sleziny mtize byt zndmkou potencidlnich
imunosupresivnich t¢inkl 1écby.

Pegaspargdza byla dobte sndSena potkany i psy, kdyZ jim byla podana intraven6zné v jediné davce az
500 U/kg té€lesné hmotnosti.

Toxicita po opakovaném poddvani
4tydenni studie na potkanech 1é¢enych davkami pegaspargazy 400 U/kg/den intraperitonealné vedla k
poklesu piijmu potravy a télesné hmotnosti v porovnani s kontrolni skupinou.

3mési¢ni studie u mysi s pegaspargdzou v ddvkach az 500 U/kg poddvanych intraperitonedlné nebo
intramuskularné vedla k mirnym hepatocelularnim zméndm pouze u nejvyssi intraperitonedlni davky.

U pst léCenych pegaspargdzou v davce 1200 U/kg tydné po dobu 2 tydnti bylo pozorovano docasné
potlaceni prirtstku télesné hmotnosti a docasné sniZeni celkového poctu leukocyti. U jednoho ze ctyt
pst se rovnéZ vyskytla zvySend aktivita sérové glutamatpyruvattransaminazy.

Imunogenita
Ve 12tydenn{ studii na mySich, kterym byla pegaspargédza podavana tydné v ddvce 10,5 U/my§
intramuskuldrné nebo intraperitonealn¢, nebyla detekovana Zadnd imunogenni odpovéd..
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Reprodukéni toxicita
Nebyly provedeny zadné studie reproduként toxicity s pegaspargazou.

Studie embryotoxicity s asparagindzou podaly diikaz o teratogennim potencidlu u potkanii 1é¢enych od
6. do 15. dne bfezosti, pficemZ hodnota diavky bez pozorovaného tc¢inku (No Observed Effect Level,
NOEL) pro teratogenni t¢inky ¢inila 300 U/kg intravenézné. U kraliku vedly davky 50 az 100 U/kg
podané intravendzné 8. a 9. den biezosti k Zivotaschopnym plodiim s vrozenymi malformacemi:
nebyla stanovena zddna hodnota NOEL. Pfi davkéch v terapeutickém rozmezi byly pozorovany
mnohacetné malformace a embryoletdlni G¢inky. Zkoumani i¢inku na fertilitu a perinatlni a
postnatélni vyvoj nebylo provedeno.

Kancerogenita, mutagenita, fertilita
Dlouhodoby vyzkum kancerogenity ani studie uc¢inku na fertilitu u zvitat nebyly s pegaspargdzou
provedeny.

Pegaspargiza nebyla mutagenni v Amesove testu pouZivajicim kmeny Salmonella typhimurium.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Heptahydrat hydrogenfosfore€nanu sodného
Chlorid sodny

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

8 mésict.

Chemickad a fyzikdlnf stabilita nafedéného roztoku byla prokdzana na dobu 48 hodin pfi 2 °C — 8 °C.
Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouZit okamZit€. Neni-li pouZit okamZit€, doba a
podminky uchovéavani ptipravku po otevieni pfed pouZitim jsou v odpovédnosti uZivatele a normalné
by doba neméla byt del$i nez 24 hodin pii 2 °C az 8 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C).
Chrarite pted mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
5 ml roztoku v injekéni lahvicce (sklo tfidy I) se zdtkou (pryZovou) a uzdvérem (hlinikovym) s

odtrhdvacim vickem.
Baleni obsahuje 1 injek¢ni lahvicku.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Tento 1éCivy piipravek milZe pti kontaktu zpusobit podrdzdéni. Proto se musi s roztokem zachézet a
podavat jej se zvlastni opatrnosti. Mus{ se zabranit inhalaci par a kontaktu s kiiZ{ a sliznicemi, zejména

oci. V pripade¢ kontaktu vymyvejte hojnym mnoZstvim vody po dobu alesponl 15 minut.

Roztok 1ze pfed poddnim intravendzni injekce naredit 5% roztokem glukézy nebo roztokem chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9%) na injekci (viz bod 4.2).

NepouZivejte, pokud je roztok zakaleny nebo se vytvoftila sraZenina.
Neprotiepavejte.

Ptipravek Oncaspar je urcen pouze pro jednordzové poddni. Veskery nepouZity 1éCivy piipravek nebo
odpad musi byt zlikvidovdn v souladu s mistnimi poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francie

8. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/15/1070/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvnf registrace: 14. ledna 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU
4.10.2018

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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' Tento 1é¢ivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Zddame zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakdkoli podezieni na nezddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezddoucich tc¢inkl viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Oncaspar 750 U/ml prasek pro injek¢éni/infuzni roztok.

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje pegaspargasum* 3750 jednotek (U)**.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml roztoku pegaspargasum 750 U (750 U/ml).

* LécCivou latkou je kovalentni konjugét asparagindzy ziskané z Escherichia coli s
monomethyletherem makrogolu

** Jedna jednotka je definovand jako mnoZstvi enzymu potfebné k uvolnéni 1 pmol amoniaku za
minutu pfi pH 7,3 a 37 °C

Ucinnost tohoto 1é&ivého piipravku se nesmi srovndvat s jinymi pegylovanymi nebo nepegylovanymi
proteiny stejné terapeutické skupiny. Dals{ informace viz bod 5.1.

Uplny seznam pomocnych ltek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Préasek pro injek¢ni/infuzni roztok.
Bily aZ téméf bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Oncaspar je indikovén jako slozka cytostatické kombinované terapie pii akutni lymfoblastické
leukemii (ALL) u pediatrickych pacientti od narozeni do véku 18 let a u dospélych pacient.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Oncaspar maji predepisovat a podavat lékati a/nebo zdravotnicti pracovnici se zkuSenostmi s
pouZzivanim cytostatik. M4 se podédvat vyhradn€ v nemocni¢nim prostfedi, kde je k dispozici nalezité
resuscitacni vybaveni. Pacienty je nutné dusledné sledovat a peclivé hlidat vyskyt jakychkoli
nezadoucich uc¢inkd béhem obdobi podavani piipravku (viz bod 4.4).

Dévkovani
Ptipravek Oncaspar se obvykle podava jako soucast kombinovanych chemoterapeutickych protokoli s
dalSimi cytostatiky (viz také bod 4.5).

Pediatricti pacienti a dospéli ve veku < 21 let

Doporucend davka u pacientti s plochou povrchu téla (BSA) > 0,6 m? a kteif jsou ve véku < 21 let je
2500 U pegaspargézy (odpovida 3,3 ml pfipravku Oncaspar) / m? plochy povrchu téla jednou za

14 dni.

Déti s plochou povrchu téla < 0,6 m? maji dostdvat 82,5 U pegaspargazy (odpovidd 0,1 ml ptipravku
Oncaspar) / kg télesné hmotnosti jednou za 14 dni.
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Dospéli ve véku > 21 let
Neni-li pfedepsdno jinak, je doporuc¢ené davkovani u dospélych ve v€ku > 21 let 2000 U pegaspargazy
(odpovidd 2,67 ml pfipravku Oncaspar) / m? plochy povrchu téla jednou za 14 dni.

Lécbu Ize sledovat na zaklad€ tdoln{ aktivity asparaginizy v séru namétené pied dalsim poddnim
pegaspargdzy. Pokud aktivita asparagindzy nedosdhne cilovych hodnot, je mozné uvaZzovat o
pfevedeni pacienta na jiny pfipravek s asparagindzou (viz bod 4.4).

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Vzhledem k tomu, Ze pegaspargdza je protein o vysoké molekuldrni hmotnosti, nevylucuje se
ledvinami a u pacientd s poruchou funkce ledvin nenf tfeba zZadn4 tprava davky.

Porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater nenf tieba Zadna dprava davky.

Starsi pacienti
Udaje u pacientu starSich 65 let jsou omezené.

Zpiisob podani
Oncaspar lze poddvat intramuskularni (i.m.) injekci nebo intravenézni (i.v.) infuzi.

U mensich objemt je upfednostiiovana cesta podani intramuskularni. KdyZ se ptipravek Oncaspar
podava intramuskuldrni injekci, nemd objem injikovany do jednoho mista pfesdhnout 2 ml u déti a
dospivajicich a 3 ml u dospélych. Poddva-li se vétsi objem, ma se davka rozdélit a podat do nékolika
injek&nich mist.

Intravenézni infuze piipravku Oncaspar se obvykle poddva po dobu 1 aZ 2 hodin ve 100 ml injekéniho
roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) nebo roztoku 5% glukdzy.

Natedény roztok 1ze podavat spolecné s jiz probihajici infuzi bud’ chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml, nebo 5% glukézy. Béhem poddvani piipravku Oncaspar nepodavejte stejnou intravendzni
linkou Zadné jiné 1é¢ivé piipravky.

Navod k rekonstituci a nafedéni tohoto 1é€ivého piipravku pted jeho poddnim je uveden v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku uvedenou v bodég 6.1.

T&zk4 porucha funkce jater (bilirubin > 3ndsobek horni hranice normélniho rozmezi [upper limit of
normal, ULN]; transamindzy > 10ndsobek ULN).

Zavazna trombdza pii predchozi terapii asparagindzou v anamnéze.

Pankreatitida v anamnéze, v€etné pankreatitidy souvisejici s predchozi terapii L-asparagindzou (viz
bod 4.4).

Zavazné hemoragické ptihody pti pfedchozi terapii asparagindzou v anamnéze (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Dtirazné se doporucuje zaznamenat pii kazdém podani piipravku Oncaspar pacientovi nazev a ¢islo
SarZe piipravku, aby bylo mozné zpétné pfifadit k pacientovi pouZitou SarZi 1é¢ivého piipravku.

Protilatky proti asparagindze

Nizké hladiny aktivity asparagindzy mohou byt spojeny s protildtkami proti asparagindze vzhledem k
potencidlnimu neutralizaénimu ptisobeni téchto protilatek. V takovych piipadech je tfeba zvazit
pfevedeni pacienta na jiny pfipravek s asparagindzou.
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Je mozné provadét mefeni hladiny aktivity asparagindzy v séru nebo plazmé, aby se vyloucilo
urychlené sniZeni aktivity asparagindzy.

Hypersenzitivita

Béhem terapie se mohou objevit hypersenzitivni reakce na pegaspargdzu, véetné Zivot ohrozujici
anafylaxe. To se tykd i pacientd se zndmou hypersenzitivitou na formy asparaginizy derivované
z bakterie E. coli. Dals{ hypersenzitivni reakce mohou zahrnovat angioedém, otok rtli, otok oka,
erytém, sniZeny krevni tlak, bronchospasmus, dyspnoe, pruritus a vyrdzku (viz body 4.3 a 4.8).

V rdmci rutinniho bezpe€nostniho opatfeni se ma pacient monitorovat po dobu jedné hodiny po
podani; musi byt k dispozici resuscitaéni vybaveni a dal§i vhodné prostfedky k 1é¢bé anafylaxe
(epinefrin, kyslik, intravendzni steroidy atd.). U pacientl se zavaznymi hypersenzitivnimi reakcemi se
musi podavani ptipravku Oncaspar ukoncit (viz body 4.3 a 4.8). V zdvislosti na zadvaZnosti ptiznakd je
jako protiopatten{ indikovdno podéani antihistaminik, kortikosteroidl a vazopresora.

Ucinky na funkci pankreatu
U pacientl dostavajicich ptipravek Oncaspar byly hldSeny piipady vyskytu pankreatitidy vcetné
hemoragické nebo nekrotizujici pankreatitidy s fatadlnimi ndsledky (viz bod 4.8).

Pacienti musi byt informovani o zndmk4ch a ptiznacich pankreatitidy, které mohou byt bez
odpovidajici 1é¢by fatalni.

V piipadé€ podezieni na pankreatitidu je nutné podavani piipravku Oncaspar ukon¢it. Je-li
pankreatitida potvrzena, nesmi se 1é€ba piipravkem Oncaspar znovu zahajovat.

Je nutné pravidelné sledovat hladiny sérové amyldzy a/nebo lipazy pro zjisténi casnych zndmek zanétu
pankreatu. ProtoZe se pfi soubéZném podavani piipravku Oncaspar a prednizonu miiZe objevit porucha
glukézové tolerance, je nutné sledovat hladinu glukézy v krvi.

Koagulopatie

U pacientl lé¢enych pegaspargdzou se mohou vyskytnout zdvazné trombotické pithody, véetné
trombozy sinus sagittalis (viz bod 4.8). U pacientl se zdvaznymi trombotickymi pithodami se ma
podavani pripravku Oncaspar ukoncit.

U pacientt léenych pegaspargdzou se miZze vyskytnout zvySeny protrombinovy cas (PT), zvySeny
parcidlni tromboplastinovy ¢as (PTT) a hypofibrinogenemie. Na zacatku 1é¢by, pravidelné béhem ni a
po ni se maji monitorovat koagulaéni parametry, zejména pokud se soucasné pouZzivaji dalsi 1é¢ivé
piipravky s antikoagula¢nimi ti¢inky, jako je kyselina acetylsalicylova a nesteroidni protizanétlivé
piipravky (viz bod 4.5) nebo jsou soubézné podavana chemoterapeutika véetné metotrexatu,
daunorubicinu a/nebo kortikosteroidti. Pokud je pfitomen vyrazny pokles fibrinogenu nebo deficit
antitrombinu IIT (ATIII), zvazte vhodnou substitu¢ni 1éc¢bu.

U¢inky na jitra
Kombinovana terapie s piipravkem Oncaspar a hepatotoxickymi piipravky muze vést k zavazné
jaterni toxicité.

Pokud se piipravek Oncaspar podavé v kombinaci s hepatotoxickymi piipravky, je zapotiebi
opatrnosti, zejména v piitomnosti jiZ existujici poruchy funkce jater. Pacienti musi byt sledovéni, zda
u nich nedochdzi ke zméndm parametra jaterni funkce.

U pacientl pozitivnich na filadelfsky chromozom, u kterych je 1écba inhibitory tyrozinkindzy (napf.
imatinib) kombinovdna s terapii L-asparaginidzou, miiZze hrozit zvySené riziko hepatotoxicity. Tuto

skute¢nost je tfeba zohlednit pti zvazovani pouZiti ptipravku Oncaspar u téchto pacientt.

Kvuli riziku hyperbilirubinemie se doporucuje sledovat hladiny bilirubinu na zacatku 1écby a pred
kazdou dalsi ddvkou.
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Ucinky na centraln{ nervovy systém

Kombinovana terapie piipravkem Oncaspar mtize vést k toxicité viici centralnimu nervovému
systému. Byly hldseny piipady encefalopatie (véetné syndromu posteriorni reverzibiln{
leukoencefalopatie) (viz bod 4.8).

Piipravek Oncaspar miZe zpuisobit vyskyt projevil a ptiznaki v centrdlnim nervovém systému, jako je
somnolence, zmatenost nebo kiece. Pacienti by méli byt pozorné monitorovani kviili moznému
vyskytu téchto piiznaki, pfedevsim pokud je ptipravek Oncaspar uZivan v kombinaci

s neurotoxickymi piipravky (napiiklad vinkristinem a metotrexdtem; viz bod 4.5).

Myelosuprese

Pegaspargiaza mtize zpisobovat myelosupresi — bud’to pfimo, nebo nepiimo (zménou
myelosupresivnich G¢inki jinych piipravki, napiiklad metotrexatu nebo 6-merkaptopurinu). Proto
pouzivani piipravku Oncaspar mliZe zvySovat riziko infekci.

SniZeny pocet cirkulujicich lymfoblastl je casto dosti vyrazny a neziidka je pozorovan normalni nebo
prilis nizky pocet leukocytli v prvnich dnech po zahdjeni terapie. Tato situace miZe byt spojena s
vyraznym vzestupem hladiny kyseliny mo€ové v séru. MliZe se rozvinout urdtova nefropatie. K
monitorovani terapeutického tc¢inku se ma pecliveé sledovat krevni obraz v periferni krvi a kostni dfeni
pacienta.

Hyperamonemie

Asparagindza usnadiiuje rychlou pfeménu asparaginu a glutaminu na kyselinu aspartovou

a glutamovou s amoniakem jako sdilenym vedlejSim produktem obou reakei (viz bod 5.1).
Intraven6zni podavani asparagindzy proto miZe zpusobovat rychly nartst hladiny amoniaku v séru po
podani.

Ptiznaky hyperamonemie maji asto pfechodnou povahu a mohou zahrnovat: nauzeu, zvraceni, bolest
hlavy, zavraté a vyrazku. V zdvaznych piipadech se miize vyvinout encefalopatie s poruchou funkce
jater nebo bez ni, zejména u starSich dospé€lych pacientt, kterd miZe byt Zivot ohroZujici nebo fatdlni.
Jsou-li ptitomny ptiznaky hyperamonemie, je nutné dusledné sledovat hladinu amoniaku.

Antikoncepce
Béhem 1écby a alespon po dobu 6 mésict po ukonceni 1é¢by piipravkem Oncaspar se musi pouZivat

ucinnd neperordlni antikoncepce. Vzhledem k tomu, Ze nelze vyloucit neptimou interakci mezi
perordlni antikoncepci a pegaspargdzou, nepovazuje se uzivani perordlni antikoncepce za ptijatelnou
metodu antikoncepce (viz body 4.5 a 4.6).

Obsah sodiku
Tento piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné dévce, tj. v podstaté je ,.bez
sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFripravky a jiné formy interakce

Pokles hladiny sérovych proteinti zptisobeny pegaspargazou muiize zvysit toxicitu jinych 1é¢ivych
ptipravkd, které se vdZou na proteiny.

Kromé toho mliZe pegaspargdza prostiednictvim inhibice syntézy proteinti a bunééného déleni
naruSovat mechanismus t¢inku jinych latek, které ke svému tcinku potiebuji bunéné délent, napf.
methotrexatu. Methotrexat a cytarabin mohou s pfipravkem Oncaspar interagovat odliSné: jejich
predchozi poddvani mlze synergicky zvysit ucinek pegaspargizy. Pokud jsou tyto latky podany
nasledné, icinek pegaspargdzy miiZe byt antagonisticky zeslaben.

Pegaspargdza mtiZe naruSovat metabolismus a clearance dalSich 1é¢ivych piipravki, na zaklad€ svého

pusobeni na syntézu proteintl a jaterni funkci a také kvuli svému kombinovanému pouZiti spole¢né
s jinymi chemoterapeutickymi pfipravky zndmymi svoji interakci s enzymy CYP.
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Pouzit{ pfipravku Oncaspar mizZe vést ke kolisani koagulacnich faktorii. To miZze podpofit tendenci ke
krvaceni a/nebo trombdze. Proto je zapotiebi opatrnosti, kdyZ se soucasné podavaji antikoagulancia,
jako je kumarin, heparin, dipyridamol, kyselina acetylsalicylova nebo nesteroidni protizanétlivé
piipravky nebo jsou soubéZné poddvana chemoterapeutika véetné metotrexdtu, daunorubicinu a/nebo
kortikosteroidu.

KdyZ se podévaji souc¢asné glukokortikoidy (napf. prednison) a pegaspargaza, mohou byt zmény v
koagula¢nich parametrech (napf. pokles fibrinogenu a deficit antitrombinu III, ATII) vyraznéjsi.

Bezprostfedné predchazejici nebo soub&znd 1écba vinkristinem miZe zvysit toxicitu pegaspargazy.
Podani pfipravku Oncaspar pted vinkristinem mtiZze zvysit neurotoxicitu vinkristinu. Proto se ma
vinkristin podat alespoii 12 hodin pfed podanim pfipravku Oncaspar, aby se toxicita minimalizovala.

Nelze vyloucit nepfimou interakci mezi pegaspargdzou a perordlni antikoncepci v disledku
hepatotoxicity pegaspargazy, kterd miZe narusit jaterni clearance peroralni antikoncepce. Proto se
soubézné pouzivani ptipravku Oncaspar s perordlnimi antikoncepcnimi prostfedky nedoporucuje.
Zeny ve fertilnim vé&ku maji pouZivat jinou metodu neZ peroralni antikoncepci (viz body 4.4 a 4.6).

Soubézna vakcinace Zivymi vakcinami miiZze zvySovat riziko zdvaznych infekci, které 1ze pficist
imunosupresivnimu ptisobeni pegaspargazy, ptitomnosti zdkladniho onemocnéni a kombinované
chemoterapii (viz bod 4.4). Vakcinace Zivymi vakcinami se proto nema provadét diive neZ 3 mésice
po ukonceni celé antileukemické 1écby.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

v

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzt a Zen

Béhem 1écby a alesponi po dobu 6 mésict po ukonceni 1é€by piipravkem Oncaspar maji muZzi a Zeny
pouZivat ti¢innou antikoncepci. Vzhledem k tomu, Ze nelze vyloucit nepiimou interakci mezi peroralni
antikoncepci a pegaspargdzou, nepovazuje se perordlni antikoncepce v takové klinické situaci za
dostatené bezpeénou. Zeny ve fertilnim véku maji pouZivat jinou metodu neZ perorlni antikoncepci
(viz body 4.4 a 4.5).

Téhotenstvi

Udaje o podévani asparagindzy téhotnym Zenam jsou omezené a tidaje o podavani piipravku Oncaspar
téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Nebyly provedeny zadné studie reprodukce na zvitatech s
pegaspargdzou, avsSak studie na zvitatech s asparaginidzou prokdzaly teratogenitu (viz bod 5.3). Proto i
vzhledem k farmakologickym vlastnostem Ize piipravek Oncaspar v téhotenstvi pouZit pouze tehdy,
kdyzZ klinicky stav Zeny vyZaduje 1é¢bu pegaspargazou.

Kojeni

Neni znamo, zda se pegaspargaza vylucuje do lidského matefského mléka. Vzhledem k jejim
farmakologickym vlastnostem nelze riziko pro novorozence/kojence vyloucit. Jako bezpecnostni
opatieni ma byt kojeni béhem 1é¢by piipravkem Oncaspar pieruseno a nemd se az do ukonceni 1éCby
piipravkem Oncaspar znovu zahajovat.

Fertilita
Nebyly provedeny Zadné studie zkoumajici u¢inek pegaspargédzy na fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Piipravek Oncaspar ma vyrazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. U pacientli Iécenych
piipravkem Oncaspar spolecné s dalSimi chemoterapeutickymi piipravky byly hldSeny nésledujici
nezadouci Gcinky: somnolence, zmatenost, zavrat€, synkopa a zachvaty.

Pacientiim se mé doporucit, aby béhem 1écby piipravkem Oncaspar nefidili, ani neobsluhovali stroje,
pokud se u nich vyskytly tyto nebo jiné neZddouci ucinky, které by mohly zhorSit jejich schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje (viz bod 4.4).
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4.8 Nezadouci acinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nezadouci ucinky popsané v tomto bodé byly ziskdny spojenim nezadoucich ucinkt z klinickych
hodnoceni a zkuSenosti po uvedeni piipravku Oncaspar na trh u pacienti s ALL. Bezpe¢nostni profil
je zaloZen na randomizovanych, kontrolovanych, prospektivnich, otevienych, multicentrickych
studiich pouZivajicich piipravek Oncaspar v ddvce 2500 U/m? podédvané intraven6zné nebo jako
komparativni 1é¢ivo (studie DFCI 11-001 a AALLO7P4). Kromé toho byly také zvaZzeny studie
piipravku Oncaspar s intramuskularnim podanim (studie CCG-1962 a CCG-1991) pro stanoven{
bezpecnostniho profilu (viz bod 5.1).

Nejcastéjsi nezZadouci ucinky piipravku Oncaspar (pozorované alespon ve 2 studiich s cetnosti vyskytu
> 10 %) zahrnovaly: zvySenou alaninaminotransferdzu, zvySenou aspartataminotransferdzu, zvySeny
sérovy bilirubin, prodlouZeny aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as, hypertriacylglycerolemii,
hyperglykémii a febrilni neutropenii.

NejbéZznéjsi zavazné neZddouci ucinky (3. nebo 4. stupn€) na piipravek Oncaspar pozorované v ramci
studii DFCI 11-001 a AALLO7P4 s €etnosti vyskytu > 5 % zahrnovaly: zvySenou
alaninaminotransferdzu, zvySenou aspartataminotransferazu, zvyseny sérovy bilirubin, febrilni
neutropenii, hyperglykemii, zvySenou lipdzu a pankreatitidu.

Seznam nezadoucich ucinki v tabulce

Nezadouci tginky a jejich Getnosti jsou uvedeny v tabulce 1. Cetnosti jsou definovany podle
nasledujiciho pravidla: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), méné& Casté (> 1/1000 az

< 1/100), vzacné (> 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000) a neni zndmo (z dostupnych
udajii nelze urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezddouci u€inky setfazeny podle klesajici
zavaznosti.

Tabulka 1: Nezadouci acinky hlasené pii terapii pripravkem Oncaspar

TFida organovych systému

MedDRA Nezadouci ucinek

Poruchy krve a lymfatického
systému

Velmi ¢asté: Febrilni neutropenie
Casté: Anemie, koagulopatie
Neni zndmo: Selhdni kostni diené

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté: Pankreatitida, prijem, bolest bficha, nevolnost
Casté: Zvraceni, stomatitida, ascites

Vzéacné: Nekrotizujici pankreatitida, hemoragickd pankreatitida
Neni zndmo: Pseudocysta pankreatu, parotitida*

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Neni zndmo: Pyrexie

Poruchy jater a Zlu¢ovych
cest

Casté: Hepatotoxicita, hepatalni steatéza
Vzicné: Jaterni nekrdza, ikterus, cholestdza, selhdni jater

Poruchy imunitniho systému

Velmi Casté: Precitlivélost, kopfivka, anafylakticka reakce
Neni zndmo: Toxickd epidermdlni nekrolyza*

Infekce a infestace

Casté: Infekce, sepse

VySetteni

Velmi ¢asté: SniZeni t€lesné hmotnosti, hypoalbuminemie, zvySena
alaninaminotransferdza, zvySend aspartdtaminotransferdza,
hypertriacylglycerolemie, sniZeny plazmaticky fibrinogen, zvySend
lipaza, zvySena amylédza, prodlouZeny aktivovany parcidlni
tromboplastinovy ¢as, zvySeny sérovy bilirubin

Casté: ProdlouZeny protrombinovy ¢as, zvyseny INR, hypokalemie,
zvySeny cholesterol v krvi, hypofibrinogenemie

Neni znamo: ZvySend mocovina v krvi, protilatky proti pegaspargaze,
sniZzeny pocet neutrofild, sniZzeny pocet trombocytl, hyperamonemie
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TFida organovych systému
MedDRA

Nezadouci acinek

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Velmi Casté: SniZend chut k jidlu, hyperglykemie
Casté: Hyperlipidemie, hypercholesterolémii
Neni zndmo: Diabetickd ketoacidéza, hypoglykemie

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkdné

Casté: Bolest v konéetinach

Poruchy nervového systému

Casté: Zachvat, periferni motorickd neuropatie, synkopa
Vzicné: Reverzibilni syndrom okcipitdlni leukoencefalopatie
Neni znamo: Somnolence, tremor*

Psychiatrické poruchy

Neni znamo: Stav zmatenosti

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Neni znamo: Akutni renalni selhani*

Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Casté: Hypoxie

Poruchy ktize a podkozni
tkdné

Velmi Casté: Vyrazka

Cévni poruchy

Velmi casté: Embolie**

Casté: Tromb6za***

Neni znamo: Cévni mozkova piihoda, hemoragie, trombdza sinus
sagittalis superior

*NeZddouci u¢inky pozorované u jinych asparaginiz ze stejné tiidy
**V ramci studie DFCI 11-001 byly pozorovany piipady plicni embolie, Zilni trombdzy, Zilni trombdzy
koncetiny a povrchové tromboflebidity

***Legenda: tromb6éza CNS

Popis vybranych neziadoucich déinku

Pti 1€¢bé asparagindzou byly pozorovany nasledujici nezddouci ucinky. Ackoli nebyly vyslovné
spojeny s lécbou pegaspargdzou, mohou nastat i pfi 1é€bé piipravkem Oncaspar:

Poruchy krve a lymfatického systému
Ptipravek Oncaspar miZe zptsobit lehkou az stfedné té¢Zkou myelosupresi a mohou byt postiZeny

vSechny tfi linie krvinek.

Ptiblizn€ polovina vSech zdvaznych krvaceni a tromb6z postihuje mozkové cévy a mlize vést napt.
k cévni mozkové pithod¢, epileptickému zachvatu, bolesti hlavy nebo ztrat€ védomi.

Poruchy nervového systému

Piipravek Oncaspar miZe zpusobit dysfunkce centrdlniho nervového systému, které se projevuji jako

konvulze a méné Casto jako stav zmatenosti a somnolence (mirn¢ narusené védomi).
Ve vzacnych ptipadech miZe dojit k reverzibilnimu syndromu okcipitalni leukoencefalopatie

(reversible posterior leukoencephalopathy syndrome, RPLS).
Ve velmi vzacnych piipadech byl popsan lehky tremor prstt.

Gastrointestindlni poruchy

U pftiblizné poloviny pacientl se rozvinou lehké az stiedné tézké gastrointestindlni reakce, jako je
ztrata chuti k jidlu, nauzea, zvraceni, bfi$ni kiece, prijem a sniZeni télesné hmotnosti.

Casto se miize vyskytnout akutni pankreatitida. Vyskytla se ojedinéla hlaseni vzniku pseudocyst (aZ
Ctyfi mésice po posledni 1é¢bg).

Vzicné se vyskytuje hemoragickd nebo nekrotizujici pankreatitida. Pfi 1é€b€ asparagindzou byl popsin
jeden piipad pankreatitidy se soub&Znou akutni parotitidou. V ojedinélych piipadech byla hldSena
hemoragické nebo nekrotizujici pankreatitida vedouci k dmrti.

Béhem terapie piipravkem Oncaspar a rovnéz po jejim ukonceni se miZe zvysit hladina sérové
amylazy.

Poruchy ledvin a mocovych cest
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Béhem 1éEby rezimy obsahujicimi asparagindzu se miiZe ve vzacnych piipadech rozvinout akutni
rendlni selhdni.

Poruchy kiiZe a podkozni tkdné
Na kiizi se mohou projevovat alergické reakce. Ve spojeni s asparagindzou byl popsan jeden piipad
toxické epidermalni nekrolyzy (Lyelltiv syndrom).

Endokrinni poruchy

Casto jsou pozorovany zmény endokrinni funkce pankreatu, které se pfevazné manifestuji ve formé
abnormdlniho metabolismu glukdzy. Byla popsana jak diabetickd ketoacidéza, tak hyperosmoléarni
hyperglykemie, které obvykle reaguji na podani inzulinu.

Poruchy metabolismu a vyZivy

Byla pozorovana zména hladiny sérovych lipidii a zmény v hodnotach sérovych lipidl. Ve vétsine
ptipadu jsou bez klinickych ptfiznaki a jsou velmi Casté.

Pravidelné se objevuje zvySeni mocoviny v séru, které je nezdvislé na davce a témét vzdy je zndmkou
prerendlni metabolické nerovnovéhy.

Celkové poruchy a reakce v miste aplikace
Po injekci se miiZe objevit pyrexie, kterd obvykle spontdnné odezni.

Poruchy imunitniho systému
Byly detekovény specifické protildtky proti pegaspargaze, které byly méné Casto spojeny s reakcemi
piecitlivélosti. Rovnéz byly zaznamenany neutralizacni protildtky sniZujici klinickou G¢innost.

Pti 1€¢bé piipravkem Oncaspar se miiZzou objevit reakce hypersenzitivity, véetné Zivot ohroZujici
anafylaxe, angioedému, otoku rtl, otoku oka, erytému, sniZeného krevniho tlaku, bronchospasmu,
dyspnoe, pruritu a vyrdzky (viz body 4.3 a 4.4).

Poruchy jater a Zlucovych cest
Zmény jaternich parametrii jsou Casté. Casto je pozorovano zvysSeni sérovych transamindz a sérového
bilirubinu nezdvislé na dévce.

Velmi €asto 1ze pozorovat hepatalni steatézu. Vyskytla se vzacna hlaSeni cholestdzy, ikteru, nekrozy
jaternich bunék a selhani jater vedouci k dmrti.

NaruSend syntéza proteinti miZe vést k ubytku sérovych proteinti. U vétSiny pacientd béhem 1écby
dochézi ke sniZeni hladiny sérového albuminu nezavislému na ddvce.

Typ nezadoucich ucinkt ptipravku Oncaspar je podobny neZadoucim tG¢inkiim nativni nepegylované
asparagindzy (napf. nativni asparagindza z E. coli).

HléSeni podezieni na nezddouci d¢inky

Hlaseni podezfeni na nezddouci G¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. UmoZnuje to
pokracovat ve sledovani poméru pifnost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezaddouci i¢inky prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Byly hlaSeny pfipady ndhodného pfedavkovani ptipravkem Oncaspar. Po pteddvkovéni byly
pozorovany zvySené jaterni enzymy, vyrdzka a hyperbilirubinemie. Neexistuje zadna specifickd
farmakologickd 1é¢ba pro predavkovani. V piipadé predavkovani se musi pacienti pecliveé sledovat s
ohledem na zndmky a pfiznaky nezddoucich uc¢inkt a naleZité oSettit symptomatickou a podptirnou
1éEbou.

24



5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatika a imunomodula¢ni 1é¢iva, jind cytostatika, ATC kod:
LO1XX?24

Mechanismus t¢inku

Mechanismem tcinku asparaginizy je enzymatické Stépeni aminokyseliny asparaginu na kyselinu
asparagovou a amoniak. Deplece asparaginu z krve vede k inhibici syntézy proteinti, syntézy DNA a
syntézy RNA, zejména v leukemickych blastech, které nejsou schopny syntetizovat asparagin, a
podléhaji tak apoptdze.

Naproti tomu normélni buiiky jsou schopny syntetizovat asparagin a jsou mén¢ postiZeny jeho rychlou
depleci béhem 1écby enzymem asparagindzou. Pegylace neméni enzymatické vlastnosti asparaginazy,
avSak ovliviiuje jeji farmakokinetiku a imunogenitu.

Farmakodynamické d¢inky

Antileukemicky tcinek asparagindzy souvisi s trvalou depleci asparaginu v krvi a mozkomi$nim moku
(CSF). Farmakodynamicky (PD) ucinek piipravku Oncaspar byl vyhodnocen po intramuskularnim
(studie CCG-1962) a intravendéznim (AALLO7P4) podéni.

V rdmci studie CCG-1962 byl hodnocen farmakodynamicky t¢inek pifipravku Oncaspar
prosttednictvim sériovych méfeni hladiny asparaginu v séru (n=57) a mozkomi$nim moku (n=50)

u pediatrickych pacientt s nové diagnostikovanym onemocnénim ALL se standardnim rizikem,
kterym byly podany tfi intramuskularni davky pifpravku Oncaspar (2500 U/m? BSA), jedna béhem
faze indukce a dvé béhem faze pozdni intenzifikace 1é€by. Do 4. dne od podani prvni indukéni davky
bylo pozorovano sniZeni koncentrace asparaginu v séru a dosdhlo zjevné minimalni hodnoty do

10. dne po podani davky. Koncentrace asparaginu v séru pfiblizn€ 1 pM se udrZely pfibliZné po dobu
3 tydnti. Koncentrace asparaginu klesla na < 3 uM, pfi¢emz aktivita asparagindzy byla > 0,1 U/ml.
Koncentrace asparaginu v mozkomi$nim moku dosahujici pied 1é¢bou hodnoty 2,3 uM klesla v 7. den
1écby v ramci indukce na 1,1 uM a 28. den 1écby na 0,6 uM (viz ¢ast Klinickd d¢innost a bezpecnost).

V rdmci studie AALLO7P4 byl hodnocen farmakodynamicky ucinek piipravku Oncaspar

u 47 hodnotitelnych subjektt s B-prekurzorovou ALL s vysokym rizikem, kterym byly podany
intravenézni davky pifpravku Oncaspar 2500 U/m? BSA v pribéhu faze indukce a konsolidace. Doslo
k depleci koncentraci L-asparaginu v plazmé pod limit kvantifikace testu béhem 24 hodin od indukéni
a prvni konsolidacni davky pifpravku Oncaspar a deplece se udrZela ptibliZzné po dobu dvou tydni.
Koncentrace asparaginu v CSF se do 4. dne od indukéni davky sniZily a do 18. dne od podédni davky

s ™

zlstaly pfevazné nezjistitelné.

Na zdkladg vysledki t&chto dvou studii ddvka 2500 U/m? BSA piipravku Oncaspar aplikovand
intramuskularné (CCG-1962) a intravendzné (AALLO7P4) zajistuje udrZzovani deplece L-asparaginu
po dobu pfiblizn¢ dvou tydni od podani davky.

Klinickd tcinnost a bezpec¢nost

Ucinnost a bezpe&nost piipravku Oncaspar byly hodnoceny na zakladé tif klinickych studi, ve kterych
byl ptipravek Oncaspar injekéni/infuzni roztok pouZit pti 1écb€ prvni linie ALL: studie CCG-1962 u
pacientd s ALL se standardnim rizikem; studie AALLO7P4 u pacient s ALL s vysokym rizikem;
studie DFCI 11-001, do které byli zafazeni pacienti s ALL se standardnim i vysokym rizikem.
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Ucinnost piipravku Oncaspar pfi ALL u pacientd s relabujicim/refrakternim hematologickym
onemocnénim a diagnézou ALL s piedchozi klinickou alergickou reakci na nativni asparaginizu z
E. coli v anamnéze byla zaloZena na sloucenych tdajich od 94 pacienti z Sesti otevienych studii
[ASP-001, ASP-201A, ASP-302, ASP-304, ASP-400 a ASP-001C/003C].

Prvni linie (pacienti s ALL bez precitlivélosti na nativii asparagindzu z E. coli)

Bezpecnost a G¢innost piipravku Oncaspar byla hodnocena v oteviené, multicentrické,
randomizované, aktivné kontrolované studii (studie CCG-1962). V této studii bylo 118 pediatrickych
pacientd ve véku 1 az 9 let s dosud nelécenou ALL se standardnim rizikem randomizovdno v poméru
1 : 1 do skupiny s pfipravkem Oncaspar nebo s nativni asparagindzou z E. coli jako soucést
kombinované terapie. Pfipravek Oncaspar byl poddvan intramuskuldrné v davce

2500 jednotek/m* BSA 3. den 4tydenni indukéni faze a 3. den kazdé ze dvou 8tydennich fazi pozdni
intenzifikace (delayed intensification, DI). Nativni asparaginiza z E. coli byla poddvana
intramuskuldrné v ddvce 6000 jednotek/m> BSA tfikrat tydné, celkem 9 ddvek b&hem indukce a
celkem 6 ddvek béhem kazdé faze pozdni intenzifikace.

Primarn{ stanoveni G¢innosti bylo zaloZeno na prokdzani podobné deplece asparaginu (velikost a
trvani) ve skupiné s piipravkem Oncaspar a ve skupin€ s nativni asparaginazou z E. coli. Cilem
stanovenym v protokolu bylo dosaZeni deplece asparaginu na sérovou koncentraci <1 UM. Procento
pacientd s timto stupném deplece byl ve 2 skupindch studie podobny béhem vsech 3 fazi 1écby v
casovych bodech stanovenych v protokolu.

Ve vSech fazich 1é¢by se sérové koncentrace asparaginu sniZily béhem 4 dnii od prvni davky
asparagindzy v 1écebné fazi a ztstaly nizké po dobu pfiblizné 3 tydnil ve skupiné s piipravkem
Oncaspar i ve skupin€ s nativni asparagindzou E. coli. Na obrazku 1 jsou znazornény sérové
koncentrace asparaginu béhem indukéni faze. Vzorce deplece sérového asparaginu ve 2 fazich pozdni
intenzifikace jsou podobné jako vzorec deplece sérového asparaginu v indukéni fazi.

Obrazek 1: Primérna koncentrace (x standardni chyba) sérového asparaginu béhem indukéni
faze studie CCG-1962

100,0

@ Nativni asparaginaza z E. coli
'{3 © Oncaspar®

Asparagin (uM)

IR

0,1

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Dny po prvni davce asparaginazy

Poznamka: Piipravek Oncaspar (2500 jednotek/m? BSA intramuskularng) byl podédvan 3. den
4tydenni indukéni faze. Nativni asparaginéza E. coli (6000 jednotek/m> BSA
intramuskularn€) byla poddvéana 3krat tydné, celkem 9 ddvek, béhem indukce.

Koncentrace asparaginu v CSF byly stanoveny u 50 pacientl béhem indukéni faze. Asparagin v CSF
se sniZil z primérné koncentrace pied 1é¢bou 3,1 uM na 1,7 uM 4. = 1 den ana 1,5 uM 25. + 1 den po
podéni pripravku Oncaspar. Tato zji$téni byla podobna nileztim pozorovanym ve skupiné s 1é¢bou
nativni asparagindzou E. coli.

V tabulce 2 jsou uvedeny miry preZziti bez pithody (event-free survival, EFS) ve skupiné s pfipravkem
Oncaspar a ve skupiné s nativni asparagindzou z E. coli. Studie CCG-1962 nebyla navrZena k

hodnoceni rozdili v mife EFS.
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Tabulka 2: Mira preziti bez prihody 3., 5. a 7. rok (studie CCG-1962)

Oncaspar nativni asparaginiza z E. coli
mira EFS v 3. roce % 83 79
(95% CI) (73, 93) (68, 90)
mira EFS v 5. roce % 78 73
(95% CI) (67, 88) (61, 85)
mira EFS v 7. roce % 75 66
(95% CI) (63, 87) (52, 80)

~ev s

infekei (1 pacient v kazdé skupiné€). Celkové byly incidence a typ nezddoucich d¢inkt stupné 3 a 4
podobné mezi dvéma lé¢ebnymi skupinami. Dva pacienti ve skuping s pfipravkem Oncaspar méli
alergické reakce béhem pozdni intenzifikace (DI) DI #1 (alergicka reakce stupné 1 a kopfivka stupné
3).

U nov¢ diagnostikovanych pacientl ve véku od 1 do < 31 let s B-prekurzorovou ALL s vysokym
rizikem byla provedena pilotni studie (studie AALLO7P4). Jednalo se o otevienou kontrolovanou
randomizovanou studii porovnavajici hodnoceny piipravek obsahujici pegylovanou asparagindzu

s ptipravkem Oncaspar jako soucdsti chemoterapie né€kolika latkami v 1é€bé ALL prvnf linie. Kritéria
poctu leukocytt byla: a) vék 1-10 let: leukocyty > 50000/pul; b) vék 10-30 let: jakykoli pocet
leukocyti; ¢) predchozi 1é¢ba steroidy: jakykoli pocet leukocytll. Pacientiim nebyla povolena
pfedchozi cytotoxickd chemoterapie s vyjimkou steroidi a intratekdlné podavaného cytarabinu. Do
této studie bylo zarazeno celkem 166 pacientil; 54 pacientli bylo randomizovano do skupiny lécené
2500 jednotek/m* BSA piipravku Oncaspar a 111 pacientll bylo randomizovéno do skupiny s
hodnocenym pfipravkem obsahujicim pegylovanou asparaginazu. Pipravek Oncaspar se podaval
intraven6zné v ddvce 2500 jednotek/m* BSA bé&hem faze indukce, konsolidace, pozdni intenzifikace a
docasné udrzovaci 1écby pacientim s ALL s vysokym rizikem 1é¢enym rozsifenou terapii Berlin-
Frankfurt-Miinster. Procentni podil pacientt ve skupin€ lécené piipravkem Oncaspar s negativnim
stavem hodnotitelné minimalni zbytkové nemoci (MRD) (< 0,1 % leukemickych buné¢k v kostn{ dieni)
ve 29. den indukce €inil 80 % (40/50). V 4. roce ¢inila mira EFS a celkového pfeZiti (overall survival,
0OS) v 1écebné skupiné s ptipravkem Oncaspar 81,8 % [95 % C1 62,9-91,7 %] a 90,4 % [95 %

CI 78,5-95,9 %]. Celkoveé cinila ve skuping 1é¢ené piipravkem Oncaspar ¢etnost piipadd
precitlivélosti viech stupiit 5,8 %, anafylaktickych reakci 19,2 % a pankreatitidy 7,7 %. Cetnost
febrilni neutropenie stupné 3 nebo vyssiho byla 15,4 %.

Studie DFCI 11-001 provddéna organizaci Dana-Farber Cancer Institute (DFCI) je probihajici aktivné
kontrolovand randomizovanad multicentricka studie intravenzné poddvaného hodnoceného piipravku
na bazi pegylované asparagindzy v porovndni s ptipravkem Oncaspar u déti a dospivajicich ve véku

1 az <22 let s nové diagnostikovanou ALL lé¢enych backbone terapii konsorcia DFCI ALL. Bylo
randomizovano celkem 239 pacientll, z nichZ 237 bylo 1é¢eno hodnocenym ptipravkem (146 muzi

a 91 Zen), pricemz 119 pacientt (115 s diagnézou ALL) bylo 1é&eno piipravkem Oncaspar 2500 U/m?.
Lécba byla uskuteciiovana v pritbéhu indukce (den 7) a poté kazdé 2 tydny celkem po dobu 30 tydnt
poindukeni 1é€by. Randomizace pacientl byla stratifikovdna na zakladé rizikovych skupin
(normalni/vysoké/velmi vysoké riziko), véetné B- i T-lymfocytarni ALL. Procentni podil pacienti ve
skuping lécené piipravkem Oncaspar s hodnotitelnou dolni indukéni hladinou MRD (< 0,001
zjistitelnych bungk) v den 32 byl 87,9 % (80/91). Jednoletd mira EFS v ramci této studie byla

98,0 [95% CI 92,3; 99,5]; jednoleta mira OS byla 100 [95% CI 100, 100].

Pacienti s ALL hypersenzitivni na nativni asparagindzu z E. coli

Sest otevienych studii hodnotilo piipravek Oncaspar u relabujicich/refrakternich hematologickych
onemocnéni. V téchto studiich bylo celkem 94 pacientl s diagnézou ALL s pfedchozi klinickou
alergickou reakci na nativni asparagindzu z E. coli v anamnéze vystaveno piipravku Oncaspar.
Jednomu pacientovi byly podany intravenézné davky 250 a 500 jednotek/m? BSA pripravku Oncaspar.
Ostatni pacienti byli 1é¢eni ddvkami 2000 nebo 2500 U/m?> BSA poddvanymi intramuskuldrn& nebo
intravendzné. Pacienttim byl pfipravek Oncaspar podavan jako monoterapie nebo v kombinaci s
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chemoterapii n€kolika latkami. Celkove byla v péti analyzovanych studiich na zdklad¢ vysledkd u

65 pacientl s ALL vystavenych piipravku Oncaspar a s pouzitim nejvyssi terapeutické odpovédi
beéhem celé studie pozorovéana uplnd remise u 30 pacientti (46 %), Castecna remise u 7 pacientti (11 %)
a hematologické zlepSeni u 1 pacienta (2 %). Ve druhé studii, s 29 hypersenzitivnimi pacienty s ALL
vystavenymi pifpravku Oncaspar, byla u 11 pacient hodnocena odpovéd beéhem indukce. 3 (27 %) z
téchto pacientd dosdhli iplné remise, 1 (9 %) pacient mél caste¢nou remisi, 1 (9 %) pacient mél
hematologické zlepSeni a u 2 (18 %) pacientt doslo k terapeutické ucinnosti. Terapeutickd uc¢innost
byla definovana jako klinické zlepSenti, které nespliiovalo kritéria pro ostatni prospésné vysledky.
Béhem udrZovaci faze bylo hodnoceno 19 pacienti, pficemz 17 (89 %) pacientli dosdhlo uplné remise
a1l (5 %) pacient terapeutické ucinnosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Stanoveni farmakokinetickych vlastnosti pfipravku Oncaspar bylo zaloZeno na méfeni aktivity
asparagindzy pomoci enzymatického stanoveni po intramuskuldrnim (CCG-1962) a intraven6znim
(AALLO7P4, DFCI 11-001) podéni.

V ramci studie CCG-1962 dosahovala stfedni aktivita asparagindzy 5. den po injekci vrcholové
hodnoty 1 U/ml. Stfedni poloCas po absorpci z mista injekce dosahoval 1,7 dne a poloc¢as eliminace
byl 5,5 dne. Distribu¢ni objem v ustdleném stavu a clearance byly odhadnuty na trovni 1,86 1/m? resp.
0,169 1/m? za den.

V ramci studie AALLO7P4 byly vypocteny farmakokinetické parametry po jedné intravendzni davce
2500 U/m? béhem indukce pomoci nekompartmentalni farmakokinetické analyzy ze sekvenénich
vzorkl plazmy a jsou popsany v tabulce 3 (viz bod 5.1). Cinax @ AUC piipravku Oncaspar se
pohybovaly niZe u muzi, subjektti s vy$§im indexem BMI a subjektti > 10 let v€ku. Béhem indukce po
jedné intravendzni ddvce piipravku Oncaspar 2500 U/m? byla zachovdna aktivita asparagindzy

> 0,1 U/ml po dobu az 18 dnt po podani davky u 95,3 % subjektti.

Tabulka 3: Farmakokinetické parametry po jedné intravenézni davce pripravku Oncaspar
2500 U/m? BSA béhem indukce (n=47; studie AALLO7P4)

Farmakokinetické parametry Aritmeticky pramér (SD)
Cinax (mU/ml)* 1638 (459,1)

Tmax (hod)* 1,25 (1,08; 5,33)"
AUCy.¢ (mU-den/ml)* 14810 (3555)
AUCy-» (mU-den/ml)’ 16570 (4810)

ti2 (den)’ 5,33 (2,33)

CL (I/den)’ 0,2152 (0,1214)

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

* n=47 hodnotitelnych subjekti.
T Medién (10., 90. percentil).
' n=46 hodnotitelnych subjekt?.

V rdmci studie DFCI 11-001 bylo provedeno hodnoceni aktivity asparagindzy po jedné intraven6zni
ddvce piipravku Oncaspar 2500 U/m? BSA b&hem indukce a kazdé dva tydny v pritbéhu poindukéni
faze (viz bod 5.1). Béhem indukce se aktivita asparaginazy v plazmé > 0,1 U/ml udrzela u 93,5 %
subjektti 18 dni po podani. V priibéhu poindukéni faze se nejniZsi droven aktivity asparagindzy nad
0,4 U/ml udrzela u 100 % subjektii od tydne 7 az do tydne 25. Tyto vysledky ukazuji, Ze je-li
piipravek Oncaspar 2500 U/m? BSA poddvén jako jediny a v opakovanych ddvkach kazdé dva tydny,
klinicky relevantni aktivita asparagindzy se udrZzi po celou dobu intervalu davkovani (tj. dva tydny).

Pacientim s nov¢ diagnostikovanou ALL byla podana jedna intramuskularni injekce piipravku
Oncaspar (2500 U/m? BSA) nebo nativni asparaginazy z E. coli (25000 U/m? BSA) nebo z Erwinia
(25000 U/m? BSA). Plazmaticky eliminacni polocas piipravku Oncaspar byl statisticky vyznamné
delsi (5,7 dnl) neZ plazmatické eliminacni poloCasy nativnich asparagindz z E. coli (1,3 dny) a
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Erwinia (0,65 dnit). OkamZita buné¢na smrt leukemickych bunék in vivo méfend pomoci fluorescence
rhodaminu byla u vsech tii piipravki s asparagindzou stejna.

Pacienti s ALL s n¢kolika relapsy byli 1é¢eni bud’ ptipravkem Oncaspar nebo nativni asparaginazou z
E. coli v ramci indukéni terapie. Piipravek Oncaspar byl podavan intramuskularné v ddvee 2500 U/m?
BSA 1. a 15. den indukce. Priimérny plazmaticky polocas pfipravku Oncaspar byl 8 dnil u
nehypersenzitivnich pacientti (AUC 10,35 U/ml/den) a 2,7 dnti u hypersenzitivnich pacientti (AUC
3,52 U/ml/den).

Zvlastni populace

Kontrolované studie nebyly navrZzeny k formalnimu hodnoceni farmakokinetiky piipravku Oncaspar
ve zvlastnich populacich. Farmakokinetické hodnoceni populace piipravku Oncaspar zaloZené na
datech ziskanych ze studiif AALLO7P4 (i.v.), DFCI 11-001 (i.v.), a CCG-1962 (i.m.) ur¢ilo, Ze
clearance (linedrni a saturovatelnd) se zvysila pfibliZzn€ proporcionédlné k BSA a objem distribuce se
zvysil o néco vice proporciondlné k BSA.V rdmci této analyzy nebyly zjiStény Zadné statisticky
vyznamné rozdily farmakokinetickych vlastnosti mezi subjekty muZského a Zenského pohlavi.

Dopad renélniho a hepatického postiZeni na farmakokinetiku piipravku Oncaspar nebyl
hodnocen.Vzhledem k tomu, Ze pegaspargéza je protein o vysoké molekuldarni hmotnosti, nevylucuje

se ledvinami a u pacientti s poruchou funkce ledvin se neptedpokldda Zadnd zména farmakokinetiky
pifipravku Oncaspar.

ProtoZe proteolytické enzymy zodpovédné za metabolismus piipravku Oncaspar jsou ve tkdnich
vSudypiitomné, neni piesnd tiloha jater znama: predpokladd se vSak, Ze jakékoli sniZen{ jaterni funkce
nebude pfi pouzivani piipravku Oncaspar ptedstavovat klinicky vyznamné problémy.

Udaje u star§ich pacientii nejsou k dispozici.
5.3 Predklinické adaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinicka srovnatelnost farmakokinetiky/farmakodynamiky dvou 1ékovych forem ptipravku
Oncaspar, injekéni/infuzni roztok a prasek pro roztok, byla prokazana u psi po jednorazové davce a
opakovanych davkach (500 U/kg) podavanych intravendzni cestou. Nize uvedené studie byly
provedeny s piipravkem ve formé injekénfho/infuzniho roztoku.

Akutn{ toxicita

Pouze velmi vysoké davky pegaspargdzy podané mySim intraperitonedlné jako jedina ddvka (25000—
100000 U/kg télesné hmotnosti) zptsobily umrti 14 % vSech oSetfenych mysi. Pti stejném davkovani
byla pozorovdna mirna hepatotoxicita. Nezddouci ti¢inky zahrnovaly ubytek télesné hmotnosti,
piloerekci a sniZenou aktivitu. SniZzend hmotnost sleziny mtize byt zndmkou potencidlnich
imunosupresivnich t¢inkl 1écby.

Pegaspargdza byla dobte sndsena potkany i psy, kdyZ jim byla poddna intraven6zné v jediné davce az
500 U/kg té€lesné hmotnosti.

Toxicita po opakovaném poddvani
4tydenni studie na potkanech 1é¢enych davkami pegaspargazy 400 U/kg/den intraperitonealné vedla k
poklesu piijmu potravy a télesné hmotnosti v porovnani s kontrolni skupinou.

3mési¢ni studie u mysi s pegaspargdzou v ddvkach az 500 U/kg poddvanych intraperitonedlné nebo
intramuskularné vedla k mirnym hepatocelularnim zméndm pouze u nejvyssi intraperitonedlni davky.

U pst 1écenych pegaspargdzou v davce 1200 U/kg tydné po dobu 2 tydni bylo pozorovdno docasné

potlaceni prirtstku télesné hmotnosti a docasné sniZeni celkového poctu leukocyti. U jednoho ze ctyt
pst se rovnéz vyskytla zvySena aktivita sérové glutamatpyruvattransamindzy.

Imunogenita
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Ve 12tydenni studii na mySich, kterym byla pegaspargdza poddvand tydné v davce 10,5 U/mys
intramuskuldrné nebo intraperitonealné¢, nebyla detekovana Zadnd imunogenni odpovéd’.

Reprodukéni toxicita
Nebyly provedeny zZadné studie reproduként toxicity s pegaspargazou.

Studie embryotoxicity s asparagindzou podaly diikaz o teratogennim potencidlu u potkanii 1é¢enych od
6. do 15. dne bfezosti, pficemZ hodnota diavky bez pozorovaného tc¢inku (No Observed Effect Level,
NOEL) pro teratogenni t¢inky ¢inila 300 U/kg intravenézné. U kraliku vedly davky 50 az 100 U/kg
podané intravendzné 8. a 9. den biezosti k Zivotaschopnym plodiim s vrozenymi malformacemi:
nebyla stanovena zddna hodnota NOEL. Pfi ddvkéch v terapeutickém rozmezi byly pozorovany
mnohacetné malformace a embryoletdlni Gcinky. Zkoumani d¢inku na fertilitu a perinatlni a
postnatélni vyvoj nebylo provedeno.

Kancerogenita, mutagenita, fertilita
Dlouhodoby vyzkum kancerogenity ani studie G¢inku na fertilitu u zvitat nebyly s pegaspargdzou
provedeny.

Pegaspargiza nebyla mutagenni v Amesove testu pouZivajicim kmeny Salmonella typhimurium.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Heptahydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Chlorid sodny

Sachar6za

Hydroxid sodny (k tpravé pH)

Kyselina chlorovodikova (k upravé pH)

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky.

Rekonstituovany roztok

Chemicka a fyzikalnf stabilita byla prokdzana na dobu 24 hodin pfi teploté do 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité, pokud zplsob rekonstituce
nevylucuje riziko mikrobidlni kontaminace. Neni-li pouZit okamZité, doba a podminky uchovéavani
piipravku po otevieni pied pouZzitim jsou v odpovédnosti uZivatele.

Naredény roztok

Chemicka a fyzikalnf stabilita byla prokdzana na dobu 48 hodin pfi 2 °C az 8 °C. Z mikrobiologického
hlediska méa byt ptipravek pouZit okamzit&. Neni-li pouZit okamZit&, doba a podminky uchovavani
piipravku po otevfeni pied pouZzitim jsou v odpovédnosti uZivatele a normélné by doba neméla byt
delsi nez 24 hodin pfi 2 °C aZ 8 °C, pokud se rekonstituce/fedéni neprobehlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovévejte v chladnicce (2°C — 8°C).
Chrante pfed mrazem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci a natedéni jsou uvedeny
v bodé€ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka z flintového skla téidy I s chlorobutylovou elastomerni zdtkou, opatfend 20mm
hlinikovym odtrhdvacim vickem, obsahujici 3750 U pegaspargizy.

Baleni obsahuje 1 injek¢ni lahvicku.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Tento 1€Civy piipravek miiZe pti kontaktu zpasobit podrazdéni. Proto se musi s praSkem zachazet a
podavat jej se zvlaStni opatrnosti. Musi se zabranit inhalaci par a kontaktu s kiiZ{ a sliznicemi, zejména

oci. Pokud se 1é¢ivy piipravek dostane do kontaktu s o€ima, kiZ{ nebo sliznicem,
oplachujte/vyplachujte ihned hojnym mnoZstvim vody po dobu alesponi 15 minut.

Oncaspar se podava intraven6zné nebo intramuskuldrné po rekonstituci piipravku. PraSek se musi pied
podanim rekonstituovat v 5,2 ml vody pro injekci (viz bod 4.2).

Pokyny pro zachazeni

1. Persondl musi byt vySkolen v zachazeni s timto 1é¢ivym piipravkem (t€hotné Zeny nesmi s timto
1é¢ivym piipravkem pracovat).

2. Musi se pouZzivat asepticka technika.

3. Je tfeba dodrZovat postupy pro spravné zachazeni s cytostatiky.

4. Pfi manipulaci s piipravkem Oncaspar se doporucuje pouZivat jednordzové rukavice a ochranny
odév.

5. Vsechny pomiicky pro podavani nebo ¢isténi, véetné rukavic, je tieba vloZit do pytld na

likvidaci vysoce rizikového odpadu urceného ke spéleni pii vysoké teploté.

Rekonstituce

1. Pomoci stifkacky a jehly 21 G se vstiikne 5,2 ml vody pro injekci do injekéni lahvicky.

2. Injekeni lahvickou se jemné krouZi, dokud nenf prasek rekonstituovan.

3. Po rekonstituci ma byt roztok ¢iry, bezbarvy a bez viditelnych cizich ¢astic. NepouZivejte,
pokud je rekonstituovany roztok zakaleny nebo pokud se vytvofila sraZzenina. Neprotiepéavejte.

4. Roztok se mé pouzit béhem 24 hodin po rekonstituci, pokud se uchovava pfi teploté do 25 °C.

Podani

1. Parenteralni 1éCivé piipravky se musi pfed podanim prohlédnout, zda neobsahuji ¢astice, a musi
se pouZzit pouze Ciry, bezbarvy roztok bez viditelnych cizich ¢astic.

2. Lécivy piipravek se podava intraven6zné€ nebo intramuskuldrné. Roztok se md podavat pomalu.
Pfi intramuskuldrni injekci nema objem piesdhnout 2 ml u déti a dospivajicich a3 ml u
dospélych.

Pro intravendzni podani se ma rekonstituovany roztok natedit ve 100 ml injek¢niho roztoku
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) nebo v 5% roztoku glukdzy.

Naredény roztok lze podavat po dobu 1 az 2 hodin spole¢né¢ s jiZ probihajici infuzi bud’ chloridu
sodného o koncentraci 9 mg/ml, nebo 5% glukézy. Béhem podavani piipravku Oncaspar
nepodavejte stejnou intravendzni linkou zadné jiné 1€¢ivé ptipravky (viz bod 4.2).

Roztok se mé pouZzit ihned po nafedéni. Pokud neni mozné jej pouZit okamZité, lze nafedény
roztok uchovavat pfi teploté 2 °C az 8 °C po dobu aZ 48 hodin (viz bod 6.3).

Likvidace
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Ptipravek Oncaspar je urcen pouze pro jednordzové podani. Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo
odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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