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

SKLAD: Kazda fiolka zawiera 3750 jednostek (j)#s pegaspargazys.

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

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

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

Aktywnosc¢ tego produktu leczniczego nie powinna by¢ porownywana z innymi pegylowanymi
lub niepegylowanymi biatkami tej samej klasy terapeutyczne;.

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

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

DAWKOWANIE I SPOSOB PODAWANIA:

Produkt leczniczy Oncaspar powinien by¢ przepisywany i podawany przez lekarzy i (lub)
personel opieki zdrowotnej majacy doswiadczenie w stosowaniu produktow
przeciwnowotworowych. Produkt leczniczy nalezy podawaé w warunkach szpitalnych, przy
zapewnionym dostgpie do zestawu reanimacyjnego. Nalezy $cisle monitorowac pacjentow

w kierunku wystapienia jakiegokolwiek dzialania niepozadanego przez caty okres podawania
produktu.

Dawkowanie
Produkt leczniczy Oncaspar zazwyczaj stosuje si¢ jako cze¢$¢ protokotéw chemioterapii
skojarzonej z zastosowaniem innych lekow przeciwnowotworowych.

Zalecana premedykacja

W celu zmniejszenia ryzyka i cigzkosci odnosnie przebiegu infuzji i reakcji nadwrazliwosci, 30 do 60
minut przed podaniem produktu Oncaspar nalezy zastosowac u pacjentow premedykacj¢ za pomoca
paracetamolu, blokera receptora H1 (np. difenhydraminy) i blokera receptora H2 (np. famotydyny).

Dzieci i mlodziez oraz dorosli w wieku <21 lat

Zalecana dawka produktu leczniczego u pacjentéw o powierzchni ciata (pc.) >0,6 m? w wieku <21
lat wynosi 2500 j pegaspargazy (co odpowiada 3,3 ml produktu leczniczego Oncaspar)/m? pc. co 14
dni.

Dzieci o powierzchni ciata <0,6 m? powinny otrzymywac 82,5 j pegaspargazy (co odpowiada

0,1 ml produktu leczniczego Oncaspar)/kg mc. co 14 dni.

Dorosli w wieku >21 lat

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

Leczenie mozna monitorowac na podstawie minimalnej aktywnosci asparaginazy w surowicy
mierzonej przed kolejnym podaniem pegaspargazy. Jezeli wartosci aktywnosci asparaginazy
nie osiggaja wartosci docelowych, nalezy rozwazy¢ zmiang na inny produkt asparaginazy .

Szczegolne grupy pacjentow
Zaburzenia czynnosci nerek
Poniewaz pegaspargaza to biatko o wysokiej masie czasteczkowej, nie jest ono wydalane przez




nerki i u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek nie jest wymagane dostosowanie dawki.

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

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

Sposéb podawania
Produkt leczniczy Oncaspar moze by¢ podawany jako wstrzyknigcie domigsniowe (IM.) lub
infuzja dozylna (IV.).

W przypadku mniejszych objetosci preferowana jest domigSniowa droga podania. Gdy produkt
leczniczy Oncaspar jest podawany jako wstrzyknigcie domigsniowe, objetos¢ wstrzykiwana

w jednym miejscu nie powinna przekracza¢ 2 ml u dzieci i mtodziezy oraz 3 ml u dorostych.
W przypadku podania wigkszej objetosci dawka powinna by¢ podzielona i podawana w kilku
miejscach wstrzykniecia.

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

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

PRZECIWWSKAZANIA:

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza.

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

Cigzka zakrzepica zwigzana z wcze$niejszg terapig L-asparaginazg w wywiadzie.

Zapalenie trzustki w wywiadzie, w tym zapalenie trzustki zwigzane z wcze$niejszg terapia
L- asparaginazg.

Cigzkie zdarzenia krwotoczne zwigzane z wczesniejszg terapig L-asparaginazg w wywiadzie.

SPECJALNE OSTRZEZENIA I SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE STOSOWANIA:
Identyfikalno$¢ produktu leczniczego: W celu poprawy identyfikalnosci biologicznych

produktoéw leczniczych, nalezy doktadnie odnotowywac nazwe i numer serii podawanego
produktu leczniczego.

Przeciwciata przeciwko asparaginazie

Obecnos¢ przeciwciat przeciwko asparaginazie moze wigzac si¢ z malg aktywnoscig asparaginazy
ze wzgledu na potencjalng aktywno$¢ neutralizujacg tych przeciwceiat. W takich przypadkach
nalezy rozwazy¢ zmian¢ na inny produkt asparaginazy.

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

Nadwrazliwosé

Podczas leczenia moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwo$ci na pegaspargaze, w tym zagrazajaca
zyciu anafilaksja, w tym u pacjentdw z rozpoznang nadwrazliwos$cig na produkty asparaginazy
izolowanej z E. coli. Inne reakcje nadwrazliwos$ci mogg obejmowac: obrzek naczynioruchowy,
obrzek warg, obrzek powiek, rumien, zmniejszenie cisnienia tetniczego, skurcz oskrzeli, s$wigd
1 wysypke.



30 do 60 minut przed podaniem produktu Oncaspar u pacjentdéw nalezy zastosowac
premedykacje.

W ramach rutynowych srodkow ostroznosci pacjenta nalezy monitorowac przez jedna godzing po
podaniu, majac dostepny sprzet do resuscytacji i inne srodki niezbgdne do leczenia anafilaksji
(epinefryng, tlen, steroidy dozylne itd.). Stosowanie produktu leczniczego Oncaspar nalezy
przerwac u pacjentéw z cigzkimi reakcjami nadwrazliwosci. Zaleznie od cigzkosci objawow,
wskazanym $rodkiem zaradczym moze by¢ podawanie produktow leczniczych
przeciwhistaminowych, kortykosteroidow i produktéw leczniczych obkurczajacych naczynia.

Dzialanie na trzustke

U pacjentéw otrzymujacych Oncaspar zgtaszano wystepowanie zapalenia trzustki, w tym
krwotoczne lub martwicze zapalenie trzustki prowadzace do zgonu.

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

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

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

Koagulopatia

U pacjentow przyjmujacych pegaspargaze moga wystepowac powazne zdarzenia zakrzepowe,

w tym zakrzepica zatoki strzatkowej. Stosowanie produktu leczniczego Oncaspar nalezy przerwac
u pacjentdw z powaznymi zdarzeniami zakrzepowymi.

U pacjentow otrzymujacych pegaspargaze moze by¢ wydluzony czas protrombinowy (ang.
prothrombin time, PT), wydluzony czas czesciowej tromboplastyny (ang. partial thromboplastin
time, PTT), wystapi¢ hipofibrynogenemia oraz zmniejszenie aktywnosci antytrombiny II1.
Parametry krzepnigcia powinny by¢ monitorowane przed rozpoczgciem terapii, a nastgpnie
okresowo w trakcie i po jej zakonczeniu, zwlaszcza w przypadku jednoczesnego stosowania innych
produktow leczniczych o dzialaniu przeciwzakrzepowym, jak kwas acetylosalicylowy i
niesteroidowe leki przeciwzapalne lub gdy sg jednoczesnie stosowane schematy chemioterapii
zawierajace metotreksat, daunorubicyne, kortykosteroidy.

Gdy wystepuje znaczgce zmniejszenie stezenia fibrynogenu lub niedobor antytrombiny 11T (ATII),
nalezy rozwazy¢ odpowiednig terapi¢ zastepcza.

Martwica kosci

W przypadku stosowania glikokortykosteroidow, mozliwym powiktaniem nadkrzepliwosci
obserwowanym u dzieci i mlodziezy jest martwica ko$ci (martwica wywolana brakiem unaczynienia)
o wigkszej czgstosci wystepowania obserwowanej u dziewczat. Z tego wzgledu, w celu wykrycia
jakichkolwiek klinicznych objawow przedmiotowych lub podmiotowych martwicy kosci zaleca si¢
$ciste monitorowanie dzieci oraz mtodziezy. Ocena kliniczna lekarza prowadzacego powinna okresli¢
plan postepowania z kazdym pacjentem w oparciu o indywidualng ocene stosunku korzysci do ryzyka,
zgodnie ze standardowymi wytycznymi leczenia ALL i zasadami leczenia podtrzymujacego.

Dziatanie na watrobeg

Terapia skojarzona z produktem leczniczym Oncaspar oraz lekami o dziataniu
hepatotoksycznym moze spowodowac ciezkg toksycznos¢ watrobowa.

Nalezy zachowac ostroznos¢, gdy produkt leczniczy Oncaspar jest podawany w skojarzeniu

z lekami o dziataniu hepatotoksycznym, zwtaszcza w przypadku istniejagcego zaburzenia
czynnosci watroby. Pacjenci powinni by¢ monitorowani w celu wykrycia zmian parametrow
czynno$ci watroby.

U pacjentéw dodatnich pod wzgledem chromosomu Filadelfia, u ktorych leczenie inhibitorami
kinazy tyrozynowej (np. imatynibem) jest skojarzone z terapig L-asparaginazg, moze istnie¢




zwigkszone ryzyko hepatotoksycznosci. Nalezy wzia¢ to pod uwagg, jesli rozwaza si¢ stosowanie
produktu Oncaspar w tych populacjach pacjentow.

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

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

1 odpowiednie leczenie VOD pozostaje sprawa kluczowa. Pacjenci, u ktorych wystepuje to schorzenie,
powinni by¢ leczeni zgodnie ze standardowg praktyka medyczna.

Ze wzgledu na ryzyko hiperbilirubinemii zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia bilirubiny

przed rozpoczeciem leczenia oraz przed podaniem kazdej nast¢pnej dawki.

Dziatanie na o$rodkowy uktad nerwowy

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

Oncaspar moze powodowac objawy przedmiotowe i podmiotowe ze strony o$rodkowego uktadu
nerwowego, w postaci sennosci, splatania, drgawek. Nalezy uwaznie monitorowac pacjentow

w celu wykrycia tych objawow, zwtaszcza jesli Oncaspar jest stosowany w potaczeniu z lekami
o dziataniu neurotoksycznym (takimi jak winkrystyna i metotreksat).

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

Pegaspargaza moze powodowac zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, zar6wno bezposrednio
jak i posrednio (przez zmieniajgce dziatanie hamujgce czynnos¢ szpiku kostnego innych $rodkow,
takich jak metotreksat lub 6-merkaptopuryna). Z tego wzglgdu stosowanie produktu Oncaspar
mogloby zwigkszac¢ ryzyko zakazen.

Zmniejszenie liczby krazacych limfoblastow jest dos¢ czgsto wyraznie zaznaczone

1 w pierwszych dniach po rozpoczgciu terapii czg¢sto obserwowane sg prawidtowe lub zbyt niskie
liczby leukocytéw. Moze to by¢ zwigzane ze znacznym zwigkszeniem stezenia kwasu
moczowego w surowicy. Moze wystapi¢ nefropatia spowodowana kwasem moczowym. W celu
monitorowania dziatania terapeutycznego nalezy uwaznie monitorowac liczbg krwinek we krwi
obwodowej oraz szpik kostny pacjenta.

Hiperamonemia
Asparaginaza ulatwia szybkg przemiang asparaginy i glutaminy do kwasu asparaginowego

i kwasu glutaminowego oraz amoniaku, produktu ubocznego obu reakcji. Dozylne podanie
asparaginazy moze z tego wzgledu powodowaé¢ gwattowne zwigkszenie st¢zenia amoniaku

W surowicy, nastepujace po podaniu.

Objawy hiperamonemii sg cz¢sto przemijajace i moga obejmowac: nudnosci, wymioty, bol glowy,
zawroty gtowy i wysypke. W cigzkich przypadkach moze si¢ rozwing¢ encefalopatia

z zaburzeniem lub bez zaburzenia czynnosci watroby, zwlaszcza u starszych dorostych pacjentow,
co moze zagraza¢ zyciu lub spowodowac zgon. Jesli wystapig objawy hiperamonemii, nalezy
uwaznie monitorowac st¢zenie amoniaku.

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

leczniczego Oncaspar nalezy stosowac skuteczng metod¢ antykoncepcji inng niz doustna.
Poniewaz nie mozna wykluczy¢ posredniej interakcji migdzy doustnymi srodkami
antykoncepcyjnymi i pegaspargaza, doustne srodki antykoncepcyjne nie sg uznawane za
dopuszczalng metod¢ antykoncepcji.

Zawarto$¢ sodu



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

INTERAKCJE*:

Spowodowane przez pegaspargaze zmniejszenie stezenia biatlek w surowicy moze
zwigkszac toksyczno$¢ innych produktow leczniczych, ktore wigzg si¢ z biatkami.

Metotreksat i cytarabina mogg oddziatywac z produktem Oncaspar w r6zny sposob: ich
wezesniejsze podanie moze synergistycznie nasila¢ dziatanie pegaspargazy.

Pegaspargaza moze zakldoca¢ metabolizm i klirens innych produktéw leczniczych, ze wzgledu na
jej dziatanie na syntezg¢ biatek i czynno$¢ watroby, jak rowniez na skojarzone podawanie

z innymi produktami stosowanymi w chemioterapii, o ktorych wiadomo, ze oddzialuja

z enzymami uktadu CYP.

Stosowanie produktu leczniczego Oncaspar moze prowadzi¢ do wahania poziomow czynnikow
krzepniecia. Moze to nasila¢ tendencje do krwawienia i (lub) zakrzepicy. Dlatego podczas
jednoczesnego stosowania antykoagulantow takich jak kumaryna, heparyna, dipirydamol, kwas
acetylosalicylowy lub niesteroidowe leki przeciwzapalne lub gdy sg jednoczesnie stosowane
schematy chemioterapii zawierajace metotreksat, daunorubicyng, kortykosteroidy, nalezy zachowac
ostroznosc.

W przypadku jednoczesnego podawania glikokortykosteroidow (np. prednizonu)

1 pegaspargazy zmiany parametrow krzepnigcia (np. obnizenie stezenia fibrynogenu

i niedobor antytrombiny III, ATIII) moga by¢ wyrazniejsze.

Pegaspargaza moze zwigksza¢ ryzyko martwicy kosci wywotanej stosowaniem
glikokortysteroidow u dzieci i mtodziezy, gdy obie metody leczenia sg jednocze$nie

stosowane, o wickszej czestosci wystgpowania obserwowanej u dziewczat, poprzez

potencjalne zwigkszenie ekspozycji na deksametazon.

Leczenie winkrystyng bezposrednio przed lub jednoczes$nie z pegaspargaza moze zwigkszaé
toksyczno$¢ pegaspargazy. Podawanie produktu leczniczego Oncaspar przed winkrystyng

moze zwicksza¢ neurotoksycznos$¢ winkrystyny. Dlatego w celu zminimalizowania
toksycznosci, winkrystyna powinna by¢ podawana przynajmniej 12 godzin przed podaniem
produktu leczniczego Oncaspar.

Jednoczesne szczepienie zywymi szczepionkami moze zwigksza¢ ryzyko ciezkich zakazen
zaleznie od aktywnosci immunosupresyjnej pegaspargazy, obecnosci choroby zasadniczej

i skojarzonej chemioterapii. Dlatego szczepienie zywa szczepionka nalezy podawaé nie
wezesniej niz 3 miesigce po przerwaniu catego leczenia przeciwbiataczkowego.

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

PLODNOSC*

WPLYW NA CIAZE*: Produkt nie jest niezalecany.

KARMIENIE PIERSIA*: Jako $rodek zaradczy podczas leczenia produktem Oncaspar nalezy
przerwa¢ karmienie piersig i nie nalezy go ponownie rozpoczyna¢ dopdki nie odstawi si¢ produktu.
ANTYKONCEPCJA:

Podczas leczenia i przez przynajmniej 6 miesigcy po odstawieniu produktu leczniczego Oncaspar
mezcezyzni i kobiety powinni stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji. U kobiet w wieku
rozrodczym powinna by¢ stosowana antykoncepcja inna niz doustna.

WPLYW NA ZDOLNOSC PROWADZENIA POJAZDOW I OBSEUGIWANIA MASZYN:

Zgtaszano wystepowanie nastepujacych dziatan niepozadanych: sennos$¢, splatanie, zawroty
glowy, omdlenie, napad drgawek.



DZIALANIA NIEPOZADANE:

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Opisane w tym punkcie dziatania niepozadane zglaszano podczas badan klinicznych oraz
stosowania u pacjentoéw z ALL produktu leczniczego Oncaspar po wprowadzeniu do obrotu. Profil
bezpieczenstwa jest oparty na randomizowanych, kontrolowanych, prospektywnych, otwartych,
wieloos$rodkowych badaniach klinicznych, w ktorych stosowano Oncaspar w dawce 2500 j/m?pc.,
podawany dozylnie jako leczenie poréwnawcze (badania DFCI 11-001 oraz AALLO7P4).
Dodatkowo, profil bezpieczenstwa obejmowat dane z innych badan produktu Oncaspar, takich jak
badanie porownujace farmakokinetyke pegaspargazy w postaci roztworu i liofilizowanej (CL2-
95014-002), badanie typu roll-over (CL2-95014-003) oraz badania z zastosowaniem podawania

domigs$niowego (badania CCG-1962 oraz CCG-1991) byty takze uwzglgdnione w okresleniu

profilu bezpieczenstwa.

Najczestsze dziatania niepozadane po zastosowaniu produktu Oncaspar (obserwowane

w przynajmniej 2 badaniach, z czgsto$cig wystgpowania >10%) obejmowaty: zwigkszong
aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej, zwigkszong aktywnos$¢ aminotransferazy
asparaginianowej, zwigkszenie st¢zenia bilirubiny we krwi, wydtuzony czas czg¢éciowej
tromboplastyny po aktywacji, hipertriglicerydemig, hiperglikemi¢ i goraczke neutropeniczng.

Najczestsze cigzkie dziatania niepozadane po zastosowaniu produktu Oncaspar (stopnia 3. lub 4.)

obserwowano w badaniach DFCI 11-001 oraz ALL0O7P4, z czgstoscig >5% obejmowaty:
zwickszong aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej, zwigkszong aktywnos$¢ aminotransferazy
asparaginianowej, zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi, gorgczke neutropeniczna,
hiperglikemig, zwigkszenie aktywnosci lipazy i zapalenie trzustki.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatanie niepozadane i ich czgstosci podano w tabeli 1. Czesto$ci wystepowania sg
definiowane w nastepujacy sposob: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt
czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000)

1 czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie
kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1: Dzialania niepozadane zglaszane w przypadku terapii produktem

leczniczym Oncaspar

Klasyfikacja ukladéw Dzialanie niepozadane
i narzadéow MedDRA

Zakazenia i zarazenia Czesto: zakazenia, sepsa
pasozytnicze

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chlonnego

Bardzo czgsto: goraczka neutropeniczna

Czesto: niedokrwisto$¢, koagulopatia

Czesto$¢ nieznana: niewydolno$¢ szpiku kostnego

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Bardzo czg¢sto: nadwrazliwosé, pokrzywka, reakcja
anafilaktyczna

Czgstos$¢ nieznana: wstrzgs anafilaktyczny

Zaburzenia metabolizmu
1 odzywiania

Bardzo czgsto: zmniejszony apetyt, hiperglikemia

Czesto: hiperlipidemia, hipercholesterolemia

Czesto$¢ nieznana: kwasica ketonowa, hipoglikemia

Zaburzenia psychiczne

Czesto$¢ nieznana: stan splatania

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Czesto: drgawki, obwodowa neuropatia ruchowa, omdlenia

Rzadko: zespo6t odwracalnej tylnej leukoencefalopatii

Czestos¢ nieznana: sennosé, drzenie™

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto: zator®*




Klasyfikacja ukladow
i narzadow MedDRA

Dzialanie niepozadane

Czesto: zakrzepica***

Czegsto$¢ nieznana: incydent mézgowo-naczyniowy, krwotok,
zakrzepica zatoki strzatkowej gérnej

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Czesto: niedotlenienie

Zaburzenia zotadka i jelit

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

Czgsto: wymioty, zapalenie jamy ustnej, wodobrzusze

Rzadko: zapalenie trzustki martwicze, zapalenie trzustki
krwotoczne

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

Zaburzenia watroby i drog
zolciowych

Czesto: hepatotoksycznosé, sthuszczenie watroby

Rzadko: martwica watroby, zottaczka, cholestaza,
niewydolno$¢ watroby

Czesto$¢ nieznana: choroba zarostowa 2yt watrobowych

Zaburzenia skory i tkanki

Bardzo czgsto: wysypka

podskormej Czesto$¢ nieznana: martwica toksyczno-rozplywna naskorka*
Zaburzenia Czesto: bol w konczynach

migéniowo-szkieletowe P - —

. . . Czgsto$¢ nieznana: martwica kosci

i tkanki facznej

Zaburzenia nerek i drog Czesto$¢ nieznana: ostra niewydolnos¢ nerek™

moczowych

Zaburzenia ogodlne i stany
w miejscu podania

Czesto$¢ nieznana: gorgczka

Badania diagnostyczne

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

Czesto: wydtuzony czas protrombinowy, zwigkszenie
mig¢dzynarodowego wspdtczynnika znormalizowanego,
hipokaliemia, zwickszone stezenie cholesterolu we krwi,
niedobor fibrynogenu we krwi, zwigkszenie aktywnosci
gamma-glutamylotransferazy

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

*Dziatania niepozadane obserwowane z innymi asparaginazami tej klasy
**W badaniu DFCI 11-001 obserwowano przypadki zatoru tetnicy plucnej, zakrzepicy zylne;,
zakrzepicy zylnej konczyn i zakrzepowe zapalenie zyl powierzchownych.

***Legenda: Zakrzepica OUN

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

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W zwigzku z terapig asparaginaza obserwowano nastepujace dziatania niepozadane. Chociaz nie
wigzano ich konkretnie ze stosowaniem pegaspargazy, moga wystgpowac w zwiazku ze




stosowaniem produktu leczniczego Oncaspar.

Zaburzenia krwi i ukiadu chionnego

Produkt leczniczy Oncaspar moze powodowaé zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

o nasileniu tagodnym do umiarkowanego i moze to dotyczy¢ wszystkich trzech linii komorek
krwi.

Okoto potowa wszystkich krwotokéw 1 zakrzepodw dotyczy naczyn mozgowych i moze prowadzié
np. do udaru, drgawek, bolu gtowy lub utraty Swiadomosci.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Produkt leczniczy Oncaspar moze powodowaé dysfunkcje osrodkowego uktadu nerwowego
objawiajace si¢ drgawkami i z mniejszg czestoscig jako stan splatania i sennos¢ (tagodne
uposledzenie §wiadomosci).

W rzadkich przypadkach moze wystapi¢ zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii
(RPLS). W bardzo rzadkich przypadkach opisywano fagodne drzenie palcow.

Zaburzenia zolgdka i jelit

U okoto potowy pacjentdw wystepujg reakcje ze strony zotadka i jelit o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego takie jak utrata apetytu, nudnosci, wymioty, skurcze w jamie brzusznej,
biegunka i utrata masy ciata.

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

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

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

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

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

Zaburzenia endokrynologiczne

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

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Obserwowano zmiany st¢zen lipidow w surowicy i bardzo czeste sg zmiany warto$ci

lipidéw w surowicy, w wigkszosci przypadkoéw bez objawow klinicznych.

Regularnie wystepuje zwiekszenie stezenia mocznika w surowicy w sposob zalezny od dawki

1 niemal zawsze jest objawem przedmiotowym przednerkowego braku rownowagi metaboliczne;.

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

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Wykryto swoiste przeciwciala przeciwko pegaspargazie. Niezbyt czgsto byly one zwigzane
z reakcjami nadwrazliwosci. Zarejestrowano takze przeciwciala neutralizujace



zmnigjszajace skutecznos¢ kliniczna.

Podczas terapii moga wystgpi¢ reakcje nadwrazliwosci na produkt Oncaspar, w tym zagrazajaca
zyciu anafilaksja, obrzek naczynioruchowy, obrzek warg, obrzek powiek, rumien, zmniejszone
ci$nienie tetnicze, skurcz oskrzeli, dusznosc¢, $wiad i wysypka.

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

Czgste sa zmiany parametrow watroby. Czesto obserwowane jest zalezne od dawki

zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz w surowicy oraz st¢zenia bilirubiny w surowicy.

Szybkie zwigkszenie masy ciata, zatrzymanie ptynow z wodobrzuszem, powigkszenie watroby
zwigzane z szybkim zwigkszeniem st¢zenia bilirubiny w surowicy i utrzymujaca si¢ matoplytkowosé
moga wskazywac na ryzyko rozwoju cigzkiej choroby VOD, ktéra nieleczona moze zakonczy¢ si¢
zgonem.

Bardzo cze¢sto mozna obserwowac sttuszczenie watroby. Rzadko donoszono o cholestazie,
zoltaczce, martwicy komoérek watroby i niewydolno$ci watroby ze skutkiem $miertelnym.

Uposledzona synteza biatka moze prowadzi¢ do spadku st¢zenia biatek w surowicy. U wickszosci
pacjentow podczas leczenia wystepuje zalezne od dawki zmniejszenie stezenia albuminy
W SUrOwicy.

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

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem za posrednictwem
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych 1 Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C 02-222 Warszawa

Tel: +48 2249 21 301

Fax: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

PRZEDAWKOWANIE*. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE*:

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

OPAKOWANIE*:

Fiolka ze szkta otowiowego typu I z korkiem z elastomeru chlorobutylowego zamknieta
20 mm aluminiowym zamkni¢ciem typu flip off, zawierajaca 3750 j. pegaspargazy.

1 fiolka w opakowaniu.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot
92284 Suresnes cedex

Francja



NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU WYDANEGO PRZEZ
KOMISJE EUROPEJSKA
EU/1/15/1070/002

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzeonego stosowania.

Adres korespondencyjny: Servier Polska Sp. z 0.0., 01-066 Warszawa, ul. Burakowska 14,
tel. (22) 594 90 00, Internet: www.servier.pl, e-mail: kontakt@servier.com

*Pelna informacja zawarta jest w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego (16.05.2024).
[Data opracowania: 27.06.2024 r.]
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