SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

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

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

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

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

** Jedna jednotka je definovana jako mnozstvi enzymu potiebné k uvolnéni 1 umol amoniaku za
minutu pti pH 7,3 a 37 °C

Utinnost tohoto 1é&ivého pfipravku se nesmi srovnavat s jinymi pegylovanymi nebo nepegylovanymi
proteiny stejné terapeutické skupiny. Dalsi informace viz bod 5.1.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prések pro injek¢ni/infuzni roztok.
Bily az téméf bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

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

4.2 Davkovani a zpisob podani

Oncaspar maji predepisovat a podavat 1ékati a/nebo zdravotnicti pracovnici se zkuSenostmi s
pouzivanim cytostatik. Ma se podavat vyhradné v nemocni¢nim prostiedi, kde je k dispozici nalezité
resuscitacni vybaveni. Pacienty je nutné disledné sledovat vyskyt jakychkoli nezadoucich G¢inkt
b&hem obdobi podavani pripravku (viz bod 4.4).

Déavkovani
Pripravek Oncaspar se obvykle podava jako soucast kombinovanych chemoterapeutickych protokolt s
dal$imi cytostatiky (viz také bod 4.5).

Doporucend premedikace

Premedikujte pacienty paracetamolem, blokatorem H-1 receptorii (napi. difenhydramin) a blokatorem
H-2 receptorti (napt. famotidin) 30—60 minut pfed podénim piipravku Oncaspar, aby se sniZzilo riziko a
zavaznost reakci na infuzi a hypersenzitivni reakce (viz bod 4.4).

Pediatricti pacienti a dospéli ve veku <21 let

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

14 dni.




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

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

Lécbu Ize sledovat na zékladé udolni aktivity asparagindzy v séru namétené ptred dalsim podanim
pegaspargazy. Pokud aktivita asparaginazy nedosahne cilovych hodnot, je mozné uvazovat o
prevedeni pacienta na jiny piipravek s asparaginazou (viz bod 4.4).

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Vzhledem k tomu, Ze pegaspargaza je protein o vysoké molekularni hmotnosti, nevylucuje se
ledvinami a u pacientd s poruchou funkce ledvin neni tfeba zadna tiprava dévky.

Porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater neni tieba zadna uprava davky.

Starsi pacienti
Udaje u pacienti starSich 65 let jsou omezené.

Zpusob podani
Oncaspar Ize podavat intramuskularni (i.m.) injekci nebo intravenozni (i.v.) infuzi.

U menSich objemt je upfednostiiovana cesta podani intramuskularni. Kdyz se ptipravek Oncaspar
podava intramuskularni injekci, nema objem injikovany do jednoho mista pfesdhnout 2 ml u déti a
dospivajicich a 3 ml u dospélych. Podava-li se vétsi objem, ma se davka rozdélit a podat do nékolika
injek¢nich mist.

Intravenézni infuze pfipravku Oncaspar se obvykle podava po dobu 1 az 2 hodin ve 100 ml injekéniho
roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) nebo roztoku 5% glukozy.

Naredény roztok 1ze podavat spolecné s jiz probihajici infuzi bud’ chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml, nebo 5% glukdzy. Béhem podavani ptipravku Oncaspar nepodéavejte stejnou intravenozni
linkou zadné jiné 1écivé piipravky.

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

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

T&zka porucha funkce jater (bilirubin > 3nasobek horni hranice normalniho rozmezi [upper limit of
normal, ULN]; transaminazy > 10nasobek ULN).

Zavazna tromboza pii predchozi terapii asparaginazou v anamnéze.

Pankreatitida v anamnéze, vetné pankreatitidy souvisejici s pfedchozi terapii L-asparaginazou (viz
bod 4.4).

Zavazné hemoragické ptihody pfi predchozi terapii asparaginazou v anamnéze (viz bod 4.4).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych pripravkl, ma se pfehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.



Protilatky proti asparaginaze

Nizké hladiny aktivity asparaginazy mohou byt spojeny s pfitomnosti protilatek proti asparaginaze
vzhledem k potencialnimu neutraliza¢nimu ptisobeni téchto protilatek. V takovych ptipadech je tfeba
zvazit pfevedeni pacienta na jiny pfipravek s asparaginazou.

Je mozné provadét metreni hladiny aktivity asparagindzy v séru nebo plazmeé, aby se vyloucilo
urychlené snizeni aktivity asparaginazy.

Hypersenzitivita

Béhem terapie se mohou objevit hypersenzitivni reakce na pegaspargazu, véetné zivot ohrozujici
anafylaxe. To se tyka i pacientd se znamou hypersenzitivitou na formy asparaginazy derivované

z bakterie E. coli. Dal$i hypersenzitivni reakce mohou zahrnovat angioedém, otok rtt, otok oka,

erytém, snizeny krevni tlak, bronchospasmus, dyspnoe, pruritus a vyrazku (viz body 4.3 a 4.8).

Premedikujte pacienty 30-60 minut ped podanim pfipravku Oncaspar (viz bod 4.2).

V ramci rutinniho bezpecnostniho opatieni se ma pacient monitorovat po dobu jedné hodiny po
podani; musi byt k dispozici resuscitacni vybaveni a dalsi vhodné prostredky k 1écbé anafylaxe
(epineftin, kyslik, intravendzni steroidy atd.). U pacientli se zdvaznymi hypersenzitivnimi reakcemi se
musi podavani pripravku Oncaspar ukoncit (viz body 4.3 a 4.8). V zavislosti na zavaznosti piiznak je
jako protiopatfeni indikovano podani antihistaminik, kortikosteroidd a vazopresort.

Utinky na funkci pankreatu
U pacientt dostavajicich ptipravek Oncaspar byly hlaSeny pfipady vyskytu pankreatitidy véetné
hemoragické nebo nekrotizujici pankreatitidy s fatalnimi néasledky (viz bod 4.8).

Pacienti musi byt informovani o zndmkéach a pfiznacich pankreatitidy, které mohou byt bez
odpovidajici 1écby fatalni.

V ptipadé podezieni na pankreatitidu je nutné podavani ptipravku Oncaspar ukoncit. Je-li
pankreatitida potvrzena, nesmi se 1éCba ptripravkem Oncaspar znovu zahajovat.

Je nutné pravidelné sledovat hladiny sérové amylazy a/nebo lipazy pro zjiSténi casnych znamek zadnétu
pankreatu. Je nutné sledovat hladinu glukézy v krvi, protoze se pti soub&ézném podavani ptipravku
Oncaspar a prednizonu miZe objevit porucha glukdzové tolerance.

Koagulopatie

U pacientl 1éCenych pegaspargazou se mohou vyskytnout zavazné trombotické piihody, véetné
trombozy sinus sagittalis (viz bod 4.8). U pacientl se zdvaznymi trombotickymi pifithodami se ma
podavani pripravku Oncaspar ukon¢it.

U pacientli lécenych pegaspargazou se muze vyskytnout zvySeny protrombinovy cas (PT), zvySeny
parcialni tromboplastinovy ¢as (PTT), hypofibrinogenemie a pokles antitrombinu III. Na zacatku
1é¢by, pravideln€ béhem ni a po ni se maji monitorovat koagula¢ni parametry, zejména pokud se
soucasn¢ pouzivaji dalsi 1é¢ivé piipravky s antikoagulacnimi U€inky (jako je kyselina acetylsalicylova
véetné metotrexatu, daunorubicinu a/nebo kortikosteroidt. Pokud je pfitomen vyrazny pokles
fibrinogenu nebo deficit antitrombinu III (ATIII), zvazte vhodnou substitu¢ni 1é¢bu.

Osteonekroza

Pfi podavani glukokortikoidu je osteonekroza (avaskularni nekréza) moznou komplikaci
hyperkoagulace pozorovanou u déti a dospivajicich s vyssi incidenci u divek (viz body 4.5 a 4.8).
Proto se doporucuje peclivé sledovani pacientii v détském a dospivajicim véku s cilem odhalit jakékoli
klinické znamky/ptiznaky osteonekrozy. Klinické zhodnoceni oSetfujiciho 1€kafe se ma fidit planem
1écby kazdého pacienta na zakladé individualniho posouzeni piinosu/rizika podle standardnich pokynt
pro lécbu ALL a zasad podptrné péce.



Ucinky na jatra
Kombinovana terapie s ptipravkem Oncaspar a hepatotoxickymi ptipravky miize vést k zavazné
jaterni toxicité.

Pokud se pfipravek Oncaspar podavéa v kombinaci s hepatotoxickymi ptipravky, je zapotiebi
opatrnosti, zejména v pfitomnosti jiz existujici poruchy funkce jater. Pacienti musi byt sledovani, zda
u nich nedochazi ke zménam parametrt jaterni funkce.

U pacientt pozitivnich na filadelfsky chromozom, u kterych je 1écba inhibitory tyrozinkindzy (napf.
imatinib) kombinovana s terapii L-asparaginazou, mize hrozit zvysené riziko hepatotoxicity. Tuto
skute¢nost je tfeba zohlednit pti zvazovani pouziti pfipravku Oncaspar u té€chto pacientt.

U pacientl lécenych ptipravkem Oncaspar v kombinaci se standardni chemoterapii, véetné prub&hu
induk¢ni faze vicefazové chemoterapie, bylo pozorovano venookluzivni onemocnéni jater (VOD),
vcetné zavaznych, zZivot ohrozujicich a potencidlné fatalnich ptipadii (viz bod 4.8).

Znamky a ptiznaky VOD zahrnuji rychly nartst télesné hmotnosti, retenci tekutin s ascitem,
hepatomegalii, trombocytopenii a rychlé zvyseni bilirubinu. Identifikace rizikovych faktort, jako je jiz
existujici onemocnéni jater nebo anamnéza VOD, je zasadni pro jeho prevenci. Rychlé rozpoznani a
vhodna 1écba VOD zlstavaji nezbytnosti. Pacienti, ktefi maji tento stav, maji byt 1éceni podle
standardni 1ékatské praxe.

Kwvili riziku hyperbilirubinemie se doporucuje sledovat hladiny bilirubinu na zacatku 1é¢by a pied
kazdou dalsi davkou.

Uginky na centralni nervovy systém

Kombinovana terapie ptipravkem Oncaspar mize vést k toxicité vici centralnimu nervovému
systému. Byly hlaseny ptipady encefalopatie (véetné syndromu posteriorni reverzibilni
leukoencefalopatie) (viz bod 4.8).

Pripravek Oncaspar miize zpusobit vyskyt projevill a pfiznakl v centralnim nervovém systému, jako je
somnolence, zmatenost nebo kiece. Pacienti by méli byt pozorn€ monitorovani kvtili moznému
vyskytu téchto ptiznaki, pfedevsim pokud je pfipravek Oncaspar uzivan v kombinaci

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

Myelosuprese

Pegaspargaza muze zplisobovat myelosupresi — bud’to pfimo, nebo nepiimo (zménou
myelosupresivnich ucinki jinych ptipravki, napiiklad metotrexatu nebo 6-merkaptopurinu). Proto
pouzivani pfipravku Oncaspar mize zvySovat riziko infekci.

Snizeny pocet cirkulujicich lymfoblastt je ¢asto dosti vyrazny a neziidka je pozorovan normalni nebo
ptilis nizky pocet leukocytii v prvnich dnech po zahdjeni terapie. Tato situace miize byt spojena s
vyraznym vzestupem hladiny kyseliny mocové v séru. Mlize se rozvinout uratova nefropatie. K
monitorovani terapeutického t¢inku se ma pecliveé sledovat krevni obraz v periferni krvi a kostni dfen
pacienta.

Hyperamonemie

Asparaginaza usnadnuje rychlou pfeménu asparaginu a glutaminu na kyselinu aspartovou

a glutamovou s amoniakem jako sdilenym vedlej$im produktem obou reakci (viz bod 5.1).
Intraven6zni podavani asparaginazy proto muize zptisobovat rychly narast hladiny amoniaku v séru po
podani.

Ptiznaky hyperamonemie maji ¢asto pfechodnou povahu a mohou zahrnovat: nauzeu, zvraceni, bolest
hlavy, zavraté a vyrazku. V zavaznych ptipadech se miize vyvinout encefalopatie s poruchou funkce
jater nebo bez ni, zejména u starSich dospélych pacientt, kterd miiZze byt zivot ohrozujici nebo fatalni.
Jsou-li pfitomny ptiznaky hyperamonemie, je nutné diisledné sledovat hladinu amoniaku.



Antikoncepce
Béhem 1é¢by a alesponi po dobu 6 mésicti po ukonéeni 1éEby pripravkem Oncaspar se musi pouzivat

ucinna neperoralni antikoncepce. Vzhledem k tomu, Ze nelze vyloucit neptimou interakci mezi
peroralni antikoncepci a pegaspargazou, nepovazuje se uzivani peroralni antikoncepce za pfijatelnou
metodu antikoncepce (viz body 4.5 a 4.6).

Obsah sodiku
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

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

Pokles hladiny sérovych proteinti zpiisobeny pegaspargazou mize zvysit toxicitu jinych [é¢ivych
pripravkd, které se vaZou na proteiny.

Kromé toho miize pegaspargéza prostfednictvim inhibice syntézy proteint a bunécného déleni
narusovat mechanismus ucinku jinych latek, které ke svému ucinku potiebuji bunécné déleni, napf.
methotrexatu. Methotrexat a cytarabin mohou s pfipravkem Oncaspar interagovat odli$né: jejich
predchozi podavani mize synergicky zvysit ucinek pegaspargazy. Pokud jsou tyto latky podany
nasledné, ucinek pegaspargazy muze byt antagonisticky zeslaben.

Pegaspargaza mize narusovat metabolismus a clearance dalsich 1éc¢ivych ptipravkl, na zadkladé€ svého
pusobeni na syntézu proteintl a jaterni funkci a také kvili svému kombinovanému pouziti spole¢né
s jinymi chemoterapeutickymi piipravky znamymi svoji interakci s enzymy CYP.

Pouziti ptipravku Oncaspar mize vést ke kolisani koagulacnich faktord. To mtize podpofit tendenci ke
krvaceni a/nebo trombodze. Proto je zapotiebi opatrnosti, kdyz se soucasné podavaji antikoagulancia,
jako je kumarin, heparin, dipyridamol, kyselina acetylsalicylova nebo nesteroidni protizanétlivé

ptipravky nebo jsou soub&zné podavana chemoterapeutika véetné metotrexatu, daunorubicinu a/nebo
kortikosteroidu.

Kdyz se podavaji soucasné glukokortikoidy (napi. prednison) a pegaspargaza, mohou byt zmény v
koagulacnich parametrech (napt. pokles fibrinogenu a deficit antitrombinu III, ATIII) vyrazné;si.

Pegaspargaza mize zvysit riziko osteonekrdzy vyvolané glukokortikoidy u déti a dospivajicich, pokud
jsou ob¢ 1écby podavany soucasng, pricemz vyssi vyskyt je pozorovan u divek, a to v dasledku
mozného zvyseni expozice dexamethasonu (viz body 4.4 a 4.8).

Bezprosttedné predchazejici nebo soubézna 1écba vinkristinem mize zvysit toxicitu pegaspargazy.
Podani ptipravku Oncaspar pied vinkristinem muize zvysit neurotoxicitu vinkristinu. Proto se ma
vinkristin podat alesponi 12 hodin pred podanim piipravku Oncaspar, aby se toxicita minimalizovala.

Nelze vyloucit nepfimou interakci mezi pegaspargazou a peroralni antikoncepci v disledku
hepatotoxicity pegaspargazy, ktera mize narusit jaterni clearance peroralni antikoncepce. Proto se
soub&zné pouzivani ptipravku Oncaspar s peroralnimi antikoncep¢nimi prostiedky nedoporucuje.
Zeny ve fertilnim véku maji pouZivat jinou metodu neZ peroralni antikoncepci (viz body 4.4 a 4.6).

Soubézna vakcinace zivymi vakcinami muize zvySovat riziko zavaznych infekci, které Ize pricist
imunosupresivnimu pusobeni 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
Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzi a Zen

Béhem 1écby a alesponi po dobu 6 mésict po ukonceni 1é€by piipravkem Oncaspar maji muzi a Zeny
pouzivat u€¢innou antikoncepci. Vzhledem k tomu, Ze nelze vyloucit nepiimou interakci mezi peroralni




antikoncepci a pegaspargazou, nepovazuje se peroralni antikoncepce v takové klinické situaci za
dostateéné bezpecnou. Zeny ve fertilnim véku maji pouzivat jinou metodu nez peroralni antikoncepci
(viz body 4.4 a 4.5).

Tehotenstvi

Udaje o podavani asparaginazy t&hotnym enam jsou omezené a idaje o podavani ptipravku Oncaspar
téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Nebyly provedeny zadné studie reprodukce na zvitatech s
pegaspargazou, avSak studie na zvifatech s asparaginazou prokazaly teratogenitu (viz bod 5.3). Proto i
vzhledem k farmakologickym vlastnostem lze piipravek Oncaspar v t€hotenstvi pouZzit pouze tehdy,
kdyz klinicky stav Zeny vyzaduje 1é¢bu pegaspargazou.

Kojeni

Neni znamo, zda se pegaspargéza vylucuje do lidského matefského mléka. Vzhledem k jejim
farmakologickym vlastnostem nelze riziko pro novorozence/kojence vyloucit. Jako bezpecnostni
opatieni ma byt kojeni béhem 1écby piipravkem Oncaspar pferuseno a nema se az do ukonceni 1écby
ptipravkem Oncaspar znovu zahajovat.

Fertilita
Nebyly provedeny zadné studie zkoumajici t€¢inek pegaspargazy na fertilitu.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek Oncaspar ma vyrazny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. U pacientti 1é¢enych
ptipravkem Oncaspar spole¢n¢ s dalsimi chemoterapeutickymi pfipravky byly hlaSeny nasledujici
nezadouci ucinky: somnolence, zmatenost, zavraté, synkopa a zachvaty.

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

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nezadouci ucinky popsané v tomto bodé byly ziskany spojenim nezadoucich ucinka z tdajt z
klinickych studii a zkusenosti po uvedeni ptipravku Oncaspar na trh u pacient s ALL. Bezpecnostni
profil je zalozen na randomizovanych, kontrolovanych, prospektivnich, otevienych, multicentrickych
studiich pouZivajicich piipravek Oncaspar v davce 2500 U/m? podavané intravenozné nebo jako
komparativni 1éCivo (studie DFCI 11-001 a AALLO7P4). Kromé toho, bezpecnostni profil zahrnujici
udaje z jinych studii ptipravku Oncaspar, jako je studie srovnavajici farmakokinetiku kapalnych a
lyofilizovanych forem pegaspargazy (CL2-95014-002), jeji roll-over studie (CL2-95014-003) a studie
s intramuskularnim podanim (studie CCG-1962 a CCG-1991) byl také zvazovan pro stanoveni
bezpecnostniho profilu (viz bod 5.1 pro CCG-1962 a CCG-1991).

Nejcastéjsi nezadouci U€inky piipravku Oncaspar (pozorované alespoil ve 2 studiich s ¢etnosti vyskytu
> 10 %) zahrnovaly: zvyS$enou alaninaminotransferazu, zvy$enou aspartataminotransferazu, zvyseny
sérovy bilirubin, prodlouzeny aktivovany parcialni tromboplastinovy €as, hypertriacylglycerolemii,
hyperglykémii a febrilni neutropenii.

Nejbéznéjsi zdvazné nezadouci G¢inky (3. nebo 4. stupng€) na piipravek Oncaspar pozorované v ramci
studii DFCI 11-001 a AALLO7P4 s Cetnosti vyskytu > 5 % zahrnovaly: zvySenou
alaninaminotransferazu, zvysenou aspartataminotransferazu, zvyseny sérovy bilirubin, febrilni
neutropenii, hyperglykemii, zvySenou lipazu a pankreatitidu.

Seznam nezadoucich ucinkd v tabulce

Nezadouci t¢inky a jejich &etnosti jsou uvedeny v tabulce 1. Cetnosti jsou definovany podle
nasledujiciho pravidla: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1000 az
< 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10000) a neni zndmo (z dostupnych




udaji nelze urcit). V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici

zavaznosti.

Tabulka 1: NeZadouci u¢inky hliaSené p¥i terapii pripravkem Oncaspar

Tridy organovych systému
MedDRA

Nezadouci uc¢inek

Infekce a infestace

Casté: Infekce, sepse

Poruchy krve a
lymfatického systému

Velmi Casté: Febrilni neutropenie

Casté: Anemie, koagulopatie

Neni zndmo: Selhani kostni diené

Poruchy imunitniho
systému

Velmi Casté: Precitlivélost, kopfivka, anafylakticka reakce

Neni zndmo: Anafylakticky Sok

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Velmi Casté: Snizend chut’ k jidlu, hyperglykemie

Casté: Hyperlipidemie, hypercholesterolémie

Neni znamo: Diabeticka ketoaciddza, hypoglykemie

Psychiatrické poruchy

Neni znamo: Stav zmatenosti

Poruchy nervového systému

Casté: Zachvat, periferni motoricka neuropatie, synkopa

Vzécné: Reverzibilni syndrom okcipitalni leukoencefalopatie

Neni znamo: Somnolence, tremor*

Cévni poruchy

Velmi ¢asté: Embolie**

Casté: Tromboza***

Neni zndmo: Cévni mozkova ptihoda, hemoragie, tromboza sinus
sagittalis superior

Respiracni, hrudni a
mediastindlni poruchy

Casté: Hypoxie

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté: Pankreatitida, prijem, bolest biicha, nevolnost

Casté: Zvraceni, stomatitida, ascites

Vzéacné: Nekrotizujici pankreatitida, hemoragicka pankreatitida

Neni zndmo: Pseudocysta pankreatu, parotitida*

Poruchy jater a Zlu¢ovych
cest

Casté: Hepatotoxicita, hepatalni steatoza

Vzéicné: Jaterni nekroza, ikterus, cholestdza, selhdni jater

Neni znamo: venookluzivni onemocnéni

Poruchy ktize a podkozni
tkané

Velmi Casté: Vyrazka

Neni znamo: Toxicka epidermalni nekrolyza*

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Casté: Bolest v kon¢etinach

Neni zndmo: Osteonekroza (viz body 4.4 a 4.5)

Poruchy ledvin a mo¢ovych
cest

Neni znamo: Akutni renalni selhani*

Celkové poruchy a reakce
v mist¢ aplikace

Neni znamo: Pyrexie

VySetteni

Velmi Casté: SniZeni té€lesné hmotnosti, hypoalbuminemie, zvySena
alaninaminotransferaza, zvySend aspartataminotransferaza,
hypertriacylglycerolemie, snizeny plazmaticky fibrinogen, zvySena
lipaza, zvySena amylaza, prodlouzeny aktivovany parcialni
tromboplastinovy Cas, zvySeny sérovy bilirubin, snizeny antitrombin
[I**** snizeny poCet neutrofila****

Casté: Prodlouzeny protrombinovy &as, zvyseny INR, hypokalemie,
zvySeny cholesterol v krvi, hypofibrinogenemie, zvySena
gamaglutamyltransferaza

Neni znamo: Zvysena mocovina v krvi, protilatky proti
pegaspargaze, snizeny pocet trombocytil, hyperamonemie

*Nezadouci ucinky pozorované u jinych asparaginaz ze stejné tfidy




**V ramci studie DFCI 11-001 byly pozorovany ptipady plicni embolie, zilni trombozy, Zilni trombozy
koncetiny a povrchové tromboflebitidy

***]egenda: tromboza CNS

**%* Piipady snizeného antitrombinu III a poctu neutrofili byly pozorovany ve studiich CL2-95014-002 a CL2
95014 003

Popis vybranych nezddoucich ucinkt
Pti 1écb¢ asparaginazou byly pozorovany nasledujici nezddouci ucinky. Ackoli nebyly vyslovné
spojeny s 1écbou pegaspargazou, mohou nastat i pfi 1éCb¢ pripravkem Oncaspar:

Poruchy krve a lymfatického systému

Ptipravek Oncaspar mlize zpusobit lehkou az stfedné tézkou myelosupresi a mohou byt postizeny
vSechny tii linie krvinek.

Ptiblizné polovina vSech zavaznych krvaceni a trombdz postihuje mozkové cévy a miize vést napf.
k cévni mozkové piihodé¢, epileptickému zachvatu, bolesti hlavy nebo ztraté védomi.

Poruchy nervového systému

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

Ve vzéacnych ptipadech mtze dojit k reverzibilnimu syndromu okcipitalni leukoencefalopatie
(reversible posterior leukoencephalopathy syndrome, RPLS).

Ve velmi vzacnych piipadech byl popsan lehky tremor prsta.

Gastrointestinalni poruchy

U priblizné poloviny pacientl se rozvinou lehké az stiedné tézké gastrointestinalni 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 hlageni vzniku pseudocyst (aZ
Ctyti meésice po posledni 1écbg).

Vzéacné se vyskytuje hemoragicka nebo nekrotizujici pankreatitida. Pti 1écbé asparagindzou byl popsan
jeden ptipad pankreatitidy se soubéznou akutni parotitidou. V ojedinélych ptipadech byla hlasena
hemoragicka nebo nekrotizujici pankreatitida vedouci k umrti.

Béhem terapie pripravkem Oncaspar a rovnéz po jejim ukonceni se mtize zvysit hladina sérové
amylazy.

Poruchy ledvin a mocovych cest
Béhem [éCby rezimy obsahujicimi asparaginazu se mtize ve vzacnych piipadech rozvinout akutni
rendlni selhani.

Poruchy kiize a podkozni thané
Na ktizi se mohou projevovat alergické reakce. Ve spojeni s asparaginazou byl popsan jeden piipad
toxické epidermalni nekrolyzy (Lyelltiv syndrom).

Endokrinni poruchy

Casto jsou pozorovany zmény endokrinni funkce pankreatu, které se prevazné manifestuji ve formé
abnormalniho metabolismu glukoézy. Byla popsana jak diabeticka ketoacidoza, tak hyperosmolarni
hyperglykemie, které obvykle reaguji na podani inzulinu.

Poruchy metabolismu a vyzZivy

Byla pozorovana zména hladiny sérovych lipidli a zmény v hodnotach sérovych lipidi. Ve vétSiné
pfipadl jsou bez klinickych ptiznaki a jsou velmi Casté.

Pravidelné se objevuje zvySeni mocCoviny v séru, které je nezavislé na davce a téméf vzdy je znamkou
prerenalni metabolické nerovnovahy.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Po injekci se muze objevit pyrexie, ktera obvykle spontanné odezni.



Poruchy imunitniho systéemu
Byly detekovany specifické protilatky proti pegaspargaze, které byly méné Casto spojeny s reakcemi
precitlivélosti. Rovnéz byly zaznamenany neutralizacni protilatky snizujici klinickou u€innost.

Pti 1é¢bé ptipravkem Oncaspar se miizou objevit reakce hypersenzitivity, véetné zivot ohrozujici
anafylaxe, angioedému, otoku rtli, otoku oka, erytému, snizeného krevniho tlaku, bronchospasmu,
dyspnoe, pruritu a vyrazky (viz body 4.3 a 4.4).

Poruchy jater a Zlucovych cest
Zmeény jaternich parametrii jsou Casté. Casto je pozorovano zvysSeni sérovych transaminaz a sérového
bilirubinu nezavislé na davce.

Rychlé zvyseni télesné hmotnosti, retence tekutin s ascitem, hepatomegalie, spojené s rychlym
zvySenim sérového bilirubinu a pietrvavajici trombocytopenii, mohou naznacovat riziko rozvoje
tézkého VOD, které, pokud se neléci, mize byt fatalni (viz bod 4.4).

Velmi ¢asto lze pozorovat hepatalni steatdézu. Vyskytla se vzacna hlaseni cholestazy, ikteru, nekrozy
jaternich bunék a selhani jater vedouci k umrti.

Narusena syntéza proteinil mize vést k ubytku sérovych proteinti. U vétSiny pacientti béhem 1éCby
dochazi ke snizeni hladiny sérového albuminu nezavislému na davce.

Typy nezadoucich G¢inkt pripravku Oncaspar jsou podobné tém nezadoucim ucinkiim, které byly
pozorovany u nativni nepegylované asparaginazy (napf. nativni asparaginaza z E. coli).

HIaseni podezifeni na nezddouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1écivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezddoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Byly hlaseny piipady nahodného ptedavkovani piipravkem Oncaspar. Po piedavkovani byly
pozorovany zvysené jaterni enzymy, vyrazka a hyperbilirubinemie. Neexistuje zadna specificka
farmakologicka 1écba pro predavkovani. V pripad€ predavkovani se musi pacienti pecliveé sledovat s
ohledem na znamky a ptiznaky nezadoucich U¢inkd a naleZzité oSetfit symptomatickou a podptirnou
1écbou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika a imunomodulac¢ni 1é¢iva, jina cytostatika, ATC kod:
LO1XX24

Mechanismus i¢inku

Mechanismem uc¢inku asparaginazy je enzymatické St€épeni aminokyseliny asparaginu na kyselinu
asparagovou a amoniak. Deplece asparaginu z krve vede k inhibici syntézy proteint, syntézy DNA a
syntézy RNA, zejména v leukemickych blastech, které nejsou schopny syntetizovat asparagin, a
podléhaji tak apoptoze.

Naproti tomu normalni bunky jsou schopny syntetizovat asparagin a jsou méné postizeny jeho rychlou
depleci béhem 1é¢by enzymem asparaginazou. Pegylace neméni enzymatické vlastnosti asparaginazy,
avsak ovliviiuje jeji farmakokinetiku a imunogenitu.
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Farmakodynamické Géinky

Antileukemicky G¢inek asparaginazy souvisi s trvalou depleci asparaginu v krvi a mozkomi$nim moku
(CSF). Farmakodynamicky (PD) ucinek ptipravku Oncaspar byl vyhodnocen po intramuskularnim
(studie CCG-1962) a intravendznim (AALLO7P4) podani.

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

u pediatrickych pacientti s nové diagnostikovanym onemocnénim ALL se standardnim rizikem,
kterym byly podany tfi intramuskularni davky piipravku Oncaspar (2500 U/m? BSA), jedna b&hem
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 dosahlo zjevné minimalni hodnoty do

10. dne po podani dédvky. Koncentrace asparaginu v séru pfiblizn€ 1 uM se udrzely ptiblizné po dobu
3 tydnti. Koncentrace asparaginu klesla na < 3 uM, pti¢emz aktivita asparaginazy byla > 0,1 U/ml.
Koncentrace asparaginu v mozkomi$nim moku dosahujici pied 1é¢bou hodnoty 2,3 uM klesla v 7. den
1é€by v ramci indukce na 1,1 pM a 28. den 1é¢by na 0,6 uM (viz ¢ast Klinickd ti¢innost a bezpecnost).

V ramci studie AALLO7P4 byl hodnocen farmakodynamicky ucinek pfipravku Oncaspar

u 47 hodnotitelnych subjektti s B-prekurzorovou ALL s vysokym rizikem, kterym byly podany
intravenozni davky piipravku Oncaspar 2500 U/m? BSA v priibéhu faze indukce a konsolidace. Doslo
k depleci koncentraci L-asparaginu v plazmé pod limit kvantifikace testu béhem 24 hodin od induk¢ni
a prvni konsolida¢ni davky ptipravku Oncaspar a deplece se udrzela ptiblizné po dobu dvou tydnd.
Koncentrace asparaginu v CSF se do 4. dne od induk¢ni davky snizily a do 18. dne od podani davky
zustaly pfevazné nezjistitelné.

Na zéakladé vysledki t&chto dvou studii davka 2500 U/m? BSA pfipravku Oncaspar aplikovana
intramuskularné (CCG-1962) a intravendzné (AALLO7P4) zajist'uje udrzovani deplece L-asparaginu
po dobu ptiblizné dvou tydnti od podani davky.

Klinicka uc¢innost a bezpecnost

Uginnost a bezpeénost piipravku Oncaspar byly hodnoceny na zékladé t¥i klinickych studii, ve kterych
byl ptipravek Oncaspar injek¢ni/infuzni roztok pouzit pti 1é¢beé prvni linie ALL: studie CCG-1962 u
pacienti s ALL se standardnim rizikem; studie AALLO7P4 u pacienti s ALL s vysokym rizikem;
studie DFCI 11-001, do které byli zatazeni pacienti s ALL se standardnim i vysokym rizikem.

Ucinnost piipravku Oncaspar pfi ALL u pacientt s relabujicim/refrakternim hematologickym
onemocnénim a diagnézou ALL s piedchozi klinickou alergickou reakci na nativni asparaginazu z
E. coli v anamnéze byla zalozena na slouc¢enych udajich od 94 pacientii 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 pripravku Oncaspar byla hodnocena v oteviené, multicentrické,
randomizované, aktivné kontrolované studii (studie CCG-1962). V této studii bylo 118 pediatrickych
pacientti ve veku 1 az 9 let s dosud nelécenou ALL se standardnim rizikem randomizovano v poméru
1 : 1 do skupiny s ptipravkem Oncaspar nebo s nativni asparaginazou z E. coli jako soucast
kombinované terapie. Pripravek Oncaspar byl podavan intramuskularné 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 asparaginaza z E. coli byla podavana
intramuskularng v davce 6000 jednotek/m? BSA tiikrat tydng, celkem 9 davek b&hem indukce a
celkem 6 davek béhem kazdé faze pozdni intenzifikace.

Primarni stanoveni G¢innosti bylo zalozeno na prokazani podobné deplece asparaginu (velikost a
trvani) ve skupin€ 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 skupinach studie podobny béhem vsech 3 fazi [écby v
¢asovych bodech stanovenych v protokolu.
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Ve vsech fazich 1é¢by se sérové koncentrace asparaginu snizily béhem 4 dnt od prvni davky
asparaginazy v 1é¢ebné fazi a zlstaly nizké po dobu piiblizn€ 3 tydnd ve skupiné s ptipravkem
Oncaspar i ve skupin¢ s nativni asparaginazou 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: Priimérna koncentrace (£ standardni chyba) sérového asparaginu béhem indukéni
faze studie CCG-1962

100,0

® Nativni asparaginaza z E. coli
‘% O Oncaspar®

Asparagin (uM)

i %ﬁ ;EH

0,1

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

Poznamka: Pfipravek Oncaspar (2500 jednotek/m? BSA intramuskularné) byl podavan 3. den
4tydenni indukéni faze. Nativni asparaginaza E. coli (6000 jednotek/m? BSA
intramuskularné) byla podavana 3krat tydné, celkem 9 davek, béhem indukce.

Koncentrace asparaginu v CSF byly stanoveny u 50 pacientti béhem indukéni faze. Asparagin v CSF
se snizil z primérné koncentrace pied 1écbou 3,1 uM na 1,7 pM 4. £ 1 den ana 1,5 uM 25. =+ 1 den po
podani ptipravku Oncaspar. Tato zjisténi byla podobna naleziim pozorovanym ve skupiné s 1écbou
nativni asparaginazou E. coli.

V tabulce 2 je uvedena mira preziti bez piihody (event-free survival, EFS) ve skupiné s ptipravkem
Oncaspar a ve skupiné s nativni asparaginazou z E. coli. Studie CCG-1962 nebyla navrzena k

hodnoceni rozdila v mife EFS.

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

Oncaspar nativni asparagindza 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)

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky ve studii CCG-1962 byly infekce, véetné dvou Zivot ohrozujicich
infekci (1 pacient v kazdé skuping). Celkoveé byly incidence a typ nezadoucich ucink stupné 3 a 4
podobné mezi dvéma 1é¢ebnymi skupinami. Dva pacienti ve skupiné s pfipravkem Oncaspar méli
alergické reakce béhem pozdni intenzifikace (DI) DI #1 (alergicka reakce stupné 1 a koptivka stupné
3).

U nove¢ diagnostikovanych pacientll 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 asparaginazu

s ptipravkem Oncaspar jako soucasti chemoterapie nékolika latkami v 1é¢bé ALL prvni linie. Kritéria
poctu leukocytt byla: a) vek 1-10 let: leukocyty > 50000/ul; b) vek 10-30 let: jakykoli pocet
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leukocytu; ¢) predchozi 1é¢ba steroidy: jakykoli pocet leukocytt. Pacientiim nebyla povolena
piedchozi cytotoxicka chemoterapie s vyjimkou steroidi a intratekalné podavaného cytarabinu. Do
této studie bylo zarazeno celkem 166 pacientil; 54 pacientti bylo randomizovano do skupiny 1écené
2500 jednotek/m? BSA piipravku Oncaspar a 111 pacient bylo randomizovéano do skupiny s
hodnocenym ptipravkem obsahujicim pegylovanou asparaginazu. Ptipravek Oncaspar se podaval
intravendzné v davce 2500 jednotek/m? BSA b&hem faze indukce, konsolidace, pozdni intenzifikace a
docasné udrzovaci 1écby pacientim s ALL s vysokym rizikem lé¢enym rozsifenou terapii Berlin-
Frankfurt-Miinster. Procentni podil pacientt ve skupiné lécené pfipravkem Oncaspar s negativnim
stavem hodnotitelné¢ minimalni zbytkové nemoci (MRD) (< 0,1 % leukemickych bunék v kostni dfeni)
ve 29. den indukce €inil 80 % (40/50). V 4. roce Cinila mira EFS a celkového pfeziti (overall survival,
0S) v lécebné skupiné s pripravkem Oncaspar 81,8 % [95 % CI1 62,9-91,7 %] a 90,4 % [95 %

CI 78,5-95,9 %]. Celkové Cinila ve skuping 1é¢ené pripravkem Oncaspar Cetnost ptipadi
precitlivélosti viech stupiitl 5,8 %, anafylaktickych reakci 19,2 % a pankreatitidy 7,7 %. Cetnost
febrilni neutropenie stupné 3 nebo vyssiho byla 15,4 %.

Studie DFCI 11-001 provadéna organizaci Dana-Farber Cancer Institute (DFCI) je probihajici aktivné
kontrolovana randomizovana multicentricka studie intraven6zné podavaného hodnoceného ptipravku
na bazi pegylované asparagindzy v porovnani s ptipravkem Oncaspar u déti a dospivajicich ve véku

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

a 91 zen), pti¢emz 119 pacientd (115 s diagnézou ALL) bylo 1é&eno ptipravkem Oncaspar 2500 U/m?.
Lécba byla uskutecnovana v pribehu indukce (den 7) a poté kazdé 2 tydny celkem po dobu 30 tydnil
poindukéni 1é¢by. Randomizace pacientti byla stratifikovana na zakladé rizikovych skupin
(normalni/vysoké/velmi vysoké riziko), véetné B- i T-lymfocytarni ALL. Procentni podil pacientl ve
skuping lécené pripravkem 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 asparaginazu z E. coli

Sest otevienych studii hodnotilo piipravek Oncaspar u relabujicich/refrakternich hematologickych
onemocnéni. V téchto studiich bylo celkem 94 pacientl s diagn6zou ALL s ptedchozi klinickou
alergickou reakci na nativni asparagindzu z E. coli v anamnéze vystaveno piipravku Oncaspar.
Jednomu pacientovi byly podany intraven6zné davky 250 a 500 jednotek/m? BSA ptipravku Oncaspar.
Ostatni pacienti byli 1é¢eni davkami 2000 nebo 2500 U/m? BSA podavanymi intramuskulérné nebo
intravendzné. Pacientlim byl piipravek Oncaspar podavan jako monoterapie nebo v kombinaci s
chemoterapii n€kolika latkami. Celkové byla v péti analyzovanych studiich na zékladé¢ vysledka u

65 pacientii s ALL vystavenych piipravku Oncaspar a s pouzitim nejvyssi terapeutické odpovédi
b&hem celé studie pozorovana plna remise u 30 pacientti (46 %), ¢aste¢na remise u 7 pacientd (11 %)
a hematologické zlepSeni u 1 pacienta (2 %). Ve druhé studii, s 29 hypersenzitivnimi pacienty s ALL
vystavenymi piipravku Oncaspar, byla u 11 pacientii hodnocena odpovéd’ béhem indukce. 3 (27 %) z
téchto pacientll dosahli uplné remise, 1 (9 %) pacient mél ¢astecnou remisi, 1 (9 %) pacient mel
hematologické zlepSeni a u 2 (18 %) pacientl doslo k terapeutické ucinnosti. Terapeuticka u¢innost
byla definovana jako klinické zlepSeni, které nesplnovalo kritéria pro ostatni prospésné vysledky.
Béhem udrzovaci faze bylo hodnoceno 19 pacientt, ptic¢emz 17 (89 %) pacient dosahlo iplné remise
a 1 (5 %) pacient terapeutické uc¢innosti.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Stanoveni farmakokinetickych vlastnosti piipravku Oncaspar bylo zalozeno na méteni aktivity
asparaginazy pomoci enzymatického stanoveni po intramuskularnim (CCG-1962) a intravenoznim
(AALLO7P4, DFCI 11-001) podani.

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 polocas eliminace
byl 5,5 dne. Distribu¢ni objem v ustileném stavu a clearance byly odhadnuty na Grovni 1,86 1/m? resp.
0,169 1/m? za den.
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V ramci studie AALLO7P4 byly vypocteny farmakokinetické parametry po jedné intravendzni davce
2500 U/m? béhem indukce pomoci nekompartmentalni farmakokinetické analyzy ze sekvenénich
vzorkd plazmy a jsou popsany v tabulce 3 (viz bod 5.1). Cmax @ AUC piipravku Oncaspar se
pohybovaly nize u muzi, subjektti s vy$sim indexem BMI a subjektti > 10 let v€ku. Béhem indukce po
jedné intravendzni davce piipravku Oncaspar 2500 U/m? byla zachovana aktivita asparaginazy

> 0,1 U/ml po dobu az 18 dnti po podéani davky u 95,3 % subjekti.

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

Farmakokinetické parametry Aritmeticky primér (SD)
Cmax (mU/ml)* 1638 (459,1)

Tmax (hod)* 1,25 (1,08; 5,33)f
AUC¢(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 subjektt.
T Median (10., 90. percentil).
 n=46 hodnotitelnych subjektd.

V ramci studie DFCI 11-001 bylo provedeno hodnoceni aktivity asparagindzy po jedné intravendzni
davce piipravku Oncaspar 2500 U/m? BSA b&hem indukce a kazdé dva tydny v pribéhu 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 pribehu poindukéni faze se nejnizsi Groven aktivity asparaginazy nad
0,4 U/ml udrzela u 100 % subjektti od tydne 7 az do tydne 25. Tyto vysledky ukazuji, ze je-li
piipravek Oncaspar 2500 U/m? BSA podavan jako jediny a v opakovanych davkach kazdé dva tydny,
klinicky relevantni aktivita asparaginazy se udrzi po celou dobu intervalu davkovani (tj. dva tydny).

Pacientim s nové 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 ptipravku Oncaspar byl statisticky vyznamné
delsi (5,7 dnti) nez plazmatické eliminacni poloCasy nativnich asparaginaz z E. coli (1,3 dny) a
Erwinia (0,65 dntl). Okamzita bunécna smrt leukemickych bunék in vivo métena pomoci fluorescence
rhodaminu byla u vSech tfi ptipravkil s asparaginazou stejna.

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

Zvlastni populace

Kontrolované studie nebyly navrzeny k formalnimu hodnoceni farmakokinetiky ptipravku Oncaspar
ve zvlastnich populacich. Farmakokinetické hodnoceni populace piipravku Oncaspar zalozené na
datech ziskanych ze studii AALLO7P4 (i.v.), DFCI 11-001 (i.v.), a CCG-1962 (i.m.) ur¢ilo, ze
clearance (linearni a saturovatelna) se zvysila pfiblizn€ proporcionaln¢ k BSA a objem distribuce se
zvysil o néco vice proporcionalné k BSA. V ramci této analyzy nebyly zjiStény zadné statisticky
vyznamné rozdily farmakokinetickych vlastnosti mezi subjekty muzského a Zenského pohlavi.

Dopad renalniho a hepatického postiZzeni na farmakokinetiku pfipravku Oncaspar nebyl hodnocen.
Vzhledem k tomu, Ze pegaspargaza je protein o vysoké molekularni hmotnosti, nevyluéuje se
ledvinami a u pacientd s poruchou funkce ledvin se nepfedpokladéd zadna zména farmakokinetiky
ptipravku Oncaspar.
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Protoze proteolytické enzymy zodpovédné za metabolismus piipravku Oncaspar jsou ve tkanich
vSudypritomné, neni piesna tloha jater znama: predpoklada se vsak, Ze jakékoli snizeni jaterni funkce
nebude pfi pouzivani ptipravku Oncaspar piedstavovat klinicky vyznamné problémy.

Udaje u starsich pacientt nejsou k dispozici.
5.3 Priedklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinicka srovnatelnost farmakokinetiky/farmakodynamiky dvou lékovych forem pfipravku
Oncaspar, injek¢ni/infuzni roztok a prasek pro roztok, byla prokazana u psu po jednorazové davce a
opakovanych davkach (500 U/kg) podavanych intravenozni cestou. Nize uvedené studie byly
provedeny s piipravkem ve formeé injekéniho/infuzniho roztoku.

Akutni toxicita

Pouze velmi vysoké davky pegaspargazy podané mysim intraperitonedlné jako jedina davka (25000—
100000 U/kg télesné hmotnosti) zptsobily umrti 14 % vSech oSetfenych mysi. Pti stejné dévce byla
pozorovana mirnd hepatotoxicita. Nezadouci ucinky zahrnovaly ubytek télesné hmotnosti, piloerekci a
snizenou aktivitu. Snizena hmotnost sleziny mize byt znamkou potencialnich imunosupresivnich
ucinkd 1écby.

Pegaspargaza byla dobie snaSena potkany i psy, kdyZ jim byla podana intraven6zné v jediné davce az

500 U/kg télesné hmotnosti.

Toxicita po opakovaném podavani
4tydenni studie na potkanech lécenych ddvkami pegaspargazy 400 U/kg/den intraperitonealné vedla k
poklesu ptijmu potravy a télesné hmotnosti v porovnani s kontrolni skupinou.

3mési¢ni studie u mysi s pegaspargazou v davkach az 500 U/kg podavanych intraperitonealn¢ nebo
intramuskularn€ vedla k mirnym hepatocelularnim zménam pouze u nejvyssi intraperitonedlni davky.

U pst 1é¢enych pegaspargazou v davee 1200 U/kg tydné po dobu 2 tydnii bylo pozorovano docasné
potlaceni ptirtistku télesné hmotnosti a docasné snizeni celkového poctu leukocytil. U jednoho ze ctyt
pst se rovnéz vyskytla zvySena aktivita sérové glutamatpyruvattransaminazy.

Imunogenita
Ve 12tydenni studii na mysich, kterym byla pegaspargaza podavana tydné v davce 10,5 U/mys
intramuskularné nebo intraperitonealné, nebyla detekovana zadna imunogenni odpoveéd'.

Reprodukéni toxicita
Nebyly provedeny zadné studie reprodukéni toxicity s pegaspargazou.

Studie embryotoxicity s asparaginazou prokazaly teratogenni potencial u potkanti Ié€enych od 6. do
15. dne biezosti, pficemz hodnota davky bez pozorovaného ucinku (No Observed Effect Level,
NOEL) pro teratogenni G¢inky ¢inila 300 U/kg intraven6zné. U kralika vedly davky 50 az 100 U/kg
podané intravendzné 8. a 9. den biezosti k Zivotaschopnym plodiim s vrozenymi malformacemi:
nebyla stanovena zadna hodnota NOEL. Pii davkach v terapeutickém rozmezi byly pozorovany
mnohacetné malformace a embryoletalni G¢inky. Zkoumani ucinku na fertilitu a perinatalni a
postnatalni vyvoj nebylo provedeno.

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

Pegaspargaza nebyla mutagenni v Amesové testu pouzivajicim kmeny Salmonella typhimurium.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

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

Sacharoza

Hydroxid sodny (k upravé pH)

Kyselina chlorovodikova (k upravé pH)

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1éCivymi pripravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé€ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena lahvicka:
3 roky.

Rekonstituovany roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita byla prokazana na dobu 24 hodin pfi teploté do 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité, pokud zptisob rekonstituce
nevylucuje riziko mikrobialni kontaminace. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani
ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

Natedény roztok

Chemicka a fyzikalni stabilita byla prokdzana na dobu 48 hodin pfi 2 °C az 8 °C. Z mikrobiologického
hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani
piipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba neméla byt
delsi nez 24 hodin pii 2 °C az 8 °C, pokud rekonstituce/fedéni neprobehlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Chrante pfed mrazem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny
v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka z flintového skla tfidy I s chlorobutylovou elastomerni zatkou, opatfend 20mm
hlinikovym odtrhdvacim vickem, obsahujici 3750 U pegaspargazy.

Baleni obsahuje 1 injek¢ni lahvicku.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Tento 1éCivy ptipravek muaze pii kontaktu zptisobit podrazdéni. Proto se musi s praskem zachazet a
podavat jej se zvlastni opatrnosti. Musi se zabranit inhalaci par a kontaktu s kiizi a sliznicemi, zejména

o¢i. Pokud se 1é¢ivy pripravek dostane do kontaktu s o¢ima, kizi nebo sliznicemi,
oplachujte/vyplachujte ihned hojnym mnozstvim vody po dobu alesponi 15 minut.
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Oncaspar se podava intraven6zné nebo intramuskularné po rekonstituci pfipravku. Prasek se musi pied
podanim rekonstituovat v 5,2 ml vody pro injekci (viz bod 4.2).

Pokyny pro zachdzeni

1. Personal musi byt vySkolen v zachazeni s timto 1é¢ivym pfipravkem (t€hotné zeny nesmi s timto
lé¢ivym ptipravkem pracovat).

2. Musi se pouzivat asepticka technika.

3. Je tieba dodrzovat postupy pro spravné zachazeni s cytostatiky.

4, Pfi manipulaci s pfipravkem Oncaspar se doporucuje pouzivat jednordzové rukavice a ochranny
odév.

5. Vsechny pomticky pro podavani nebo Cisténi, véetné rukavic, je tfeba vlozit do pytlti na
likvidaci vysoce rizikového odpadu urceného ke spéleni pii vysoké teplote.

Rekonstituce

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

2. Injekéni lahvickou se jemné krouzi, dokud neni prasek rekonstituovan.

3. Po rekonstituci ma byt roztok ¢iry, bezbarvy a bez viditelnych cizich ¢astic. Nepouzivejte,
pokud je rekonstituovany roztok zakaleny nebo pokud se vytvortila srazenina. Neprotiepavejte.

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

Podani

1. Parenteralni [éCivé ptipravky se musi pfed podanim prohlédnout, zda neobsahuji ¢astice, a musi
se pouzit pouze Ciry, bezbarvy roztok bez viditelnych cizich castic.

2. Lécivy pripravek se podava intravendzné nebo intramuskularn€. Roztok se ma podavat pomalu.
Pfi intramuskularni injekci nema objem piesdhnout 2 ml u déti a dospivajicicha 3 mlu
dospélych.
Pro intravenozni podani se ma rekonstituovany roztok natredit ve 100 ml injekéniho roztoku
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) nebo v 5% roztoku glukdzy.
Natedény roztok lze podavat po dobu 1 az 2 hodin spolecné s jiz probihajici infuzi bud’ chloridu
sodného o koncentraci 9 mg/ml, nebo 5% glukozy. Béhem podavani pripravku Oncaspar
nepodavejte stejnou intravenozni linkou zadné jiné 1éCivé piipravky (viz bod 4.2).
Roztok se ma pouzit ihned po nafedéni. Pokud neni mozné jej pouzit okamzité, lze natfedény
roztok uchovavat pfi teploté 2 °C az 8 °C po dobu az 48 hodin (viz bod 6.3).

Likvidace

Ptipravek Oncaspar je urcen pouze pro jednorazové podani. VeSkery nepouzity lé¢ivy ptipravek nebo
odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.
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9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 14. ledna 2016

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 20. listopadu 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

05/2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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