PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Oncaspar 750 U/ml prasak za otopinu za injekciju/infuziju.

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sadrzi 3750 jedinica (U)** pegaspargaze™.
Nakon rekonstitucije, 1 ml otopine sadrzi 750 U pegaspargaze (750 U/ml).

* Djelatna tvar je kovalentni konjugat L-asparaginaze dobivene iz bakterije Escherichia coli s
monometoksipolietilenglikolom

** Jedna jedinica definirana je kao koli¢ina enzima potrebna za oslobadanje 1 umol amonijaka po
minuti pri pH 7,3137°C

Ja¢ina ovog lijeka ne smije se usporedivati s nekim od drugih pegiliranih ili nepegiliranih proteina iste
terapijske skupine. Za dodatne informacije, vidjeti dio 5.1.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za otopinu za injekciju/infuziju.
Bijeli do bjelkasti prasak.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Oncaspar je indiciran kao dio antineoplasticne kombinirane terapije u akutnoj limfoblasti¢noj
leukemiji (ALL) u pedijatrijskih bolesnika od rodenja do 18 godina, i u odraslih bolesnika.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Oncaspar trebaju propisivati i primjenjivati lijecnici i/ili zdravstveni radnici s iskustvom u primjeni
antineoplasti¢nih lijekova. Smije se davati samo u bolnickom okruzenju u kojem je dostupna
odgovarajuca oprema za oZzivljavanje. Bolesnike je potrebno pomno pratiti kako bi se uocila pojava
bilo koje nuspojave tijekom razdoblja primjene (vidjeti dio 4.4).

Doziranje

Oncaspar se obi¢no primjenjuje kao dio protokola kombinirane kemoterapije s ostalim
antineoplasti¢nim lijekovima (takoder vidjeti dio 4.5).

Preporucena premedikacija

Premedikaciju paracetamolom, blokatorom H-1 receptora (npr. difenhidramin) i blokatorom H-2
receptora (npr. famotidin) potrebno je primijeniti bolesnicima 30-60 minuta prije primjene lijeka
Oncaspar kako bi se smanjio rizik od razvojareakcija povezanih s infuzijom i reakcija preosjetljivosti,
kao i njihova tezina (vidjeti dio 4.4).




Pedijatrijski bolesnici i odrasli u dobi <21 godinu

Preporudena doza u bolesnika s povrsinom tijela (engl. body surface area, BSA) >0,6 m* u dobi <
21 godinu iznosi 2500 U pegaspargaze (Sto odgovara 3,3 ml lijeka Oncaspar)/m? tjelesne povrsine
svakih 14 dana.

Djeca tjelesne povrsine <0,6 m? trebaju primati 82,5 U pegaspargaze (§to odgovara 0,1 ml lijeka
Oncaspar)/kg tjelesne tezine svakih 14 dana.

Odrasli u dobi >21 godinu
Osim ako nije drugacije propisano, preporuc¢eno doziranje u odraslih osoba u dobi > 21 godinu iznosi
2000 U/ pegaspargaze (Sto odgovara 2,67 ml lijeka Oncaspar)/m? povrsine tijela svakih 14 dana.

Lijecenje se moze pratiti na temelju najnize razine aktivnosti asparaginaze u serumu mjerene prije
sljedece primjene pegaspargaze. Ako vrijednosti aktivnosti asparaginaze ne dosegnu ciljanu razinu,
moze se razmotriti prebacivanje na drugi pripravak asparaginaze (vidjeti dio 4.4).

Posebne skupine bolesnika

Ostecenje bubrega

Budu¢i da je pegaspargaza protein visoke molekularne tezine, ne izluCuje se putem bubrega pa nije
potrebno prilagodavanje doze u bolesnika s oStec¢enjem bubrega.

Ostecenje jetre
Nije potrebno prilagodavanje doze u bolesnika s ostecenjem jetre.

Starije osobe
Dostupni podaci koji se odnose na bolesnike starije od 65 godina su ograniceni.

Nacin primjene

Oncaspar se moze davati intramuskularnom (IM) injekcijom ili intravenskom (IV) infuzijom.

Za manje volumene preferira se intramuskularni nacin primjene. Kada se Oncaspar daje
intramuskularnom injekcijom, volumen injiciran na jednom mjestu ne smije premasiti 2 ml kod djece i
adolescenata, odnosno 3 ml kod odraslih osoba. Ako se daje ve¢i volumen, dozu treba podijeliti i
injicirati na nekoliko mjesta.

Intravenska infuzija lijeka Oncaspar obi¢no se daje tijekom razdoblja od 1 do 2 sata u 100 ml otopine
za injekciju natrijeva klorida od 9 mg/ml (0,9%) ili u 5%-tnoj otopini glukoze.

Razrijedena otopina moze se dati zajedno s infuzijom natrijeva klorida od 9 mg/ml ili 5%-tne otopine
glukoze koja je ve¢ u tijeku. Tijekom primjene lijeka Oncaspar nemojte za infuziju drugih lijekova
koristiti istu intravensku liniju.

Za upute o rekonstituciji i razrjedivanju ovog lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.
4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Tesko ostecenje jetre (bilirubin > 3 puta veci od gornje granice normale [GGN]; transaminaze

> 10 puta vece od GGN).

Anamneza ozbiljne tromboze kod prethodne terapije L-asparaginazom.

Anamneza pankreatitisa, uklju¢ujuéi pankreatitis povezan s prethodnom terapijom L-asparaginazom
(vidjeti dio 4.4).

Anamneza ozbiljnih dogadaja krvarenja kod prethodne terapije L-asparaginazom (vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost



Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno zabiljeziti.

Protutijela na asparaginazu

Protutijela na asparaginazu mogu biti povezana s niskom razinom aktivnosti asparaginaze zbog
potencijalne neutralizirajuée aktivnosti tih protutijela. U tim slu¢ajevima treba se razmotriti
prebacivanje na drugi pripravak asparaginaze.

Moze se provesti mjerenje razine aktivnosti asparaginaze u serumu ili plazmi kako bi se iskljucilo
ubrzano smanjenje aktivnosti asparaginaze.

Preosjetljivost

Reakcije preosjetljivosti na pegaspargazu, ukljucujuéi anafilaksiju opasnu po zivot, mogu se pojaviti
tijekom terapije, ukljucujuci u bolesnika s poznatom preosjetljivos¢u na formulacije L-asparaginaze
dobivene od E. coli. Ostale reakcije preosjetljivosti mogu ukljucivati angioedem, oticanje usana,
oticanje oka, eritem, snizavanje krvnog tlaka, bronhospazam, dispneju, pruritus i ospi (vidjeti
dijelove 4.314.8).

Premedikaciju je potrebno primijeniti bolesnicima 30 minuta prije pocetka primjene lijeka Oncaspar
(vidjeti dio 4.2).

Bolesnika treba u sklopu rutinske mjere opreza nadzirati sat vremena nakon primjene uz dostupnu
opremu za ozivljavanje i ostala odgovarajuca sredstva za lijeCenje anafilaksije (adrenalin, kisik,
intravenski steroidi, itd.). Oncaspar treba prekinuti u bolesnika s ozbiljnim reakcijama preosjetljivosti
(vidjeti dio 4.3 1 4.8). Ovisno o tezini simptoma, kao protumjera moze biti indicirana primjena
antihistaminika, kortikosteroida i vazopresora.

UC¢inci na gusteracu
Prijavljen je pankreatitis, ukljuujuci hemoragijski ili nekrotizirajuéi pankreatitis sa smrtnim ishodima,
u bolesnika koji su primali Oncaspar (vidjeti dio 4.8).

Bolesnike treba obavijestiti o znakovima i simptomima pankreatitisa koji, u slu¢aju nelijecenja, moze
biti smrtonosan.

U slucaju sumnje na pankreatitis, treba prekinuti lijecenje lijekom Oncaspar; ako se pankreatitis
potvrdi, Oncaspar se ne smije ponovo primjenjivati.

Razine serumske amilaze 1/ili lipaze potrebno je redovito pratiti kako bi se otkrili rani znakovi upale
gusterace. Budu¢i da moze doc¢i do smanjenja tolerancije glukoze uz istodobnu primjenu lijeka
Oncaspar i prednizona, potrebno je pratiti razine glukoze u krvi.

Koagulopatija
Ozbiljni trombotski dogadaji, ukljuéujuéi trombozu sagitalnog sinusa, mogu se pojaviti kod bolesnika

koji primaju pegaspargazu (vidjeti dio 4.8). Oncaspar treba prekinuti u bolesnika s ozbiljnim
trombotskim dogadajima.

Produljeno protrombinsko vrijeme (PT), produljeno parcijalno tromboplastinsko vrijeme (PTT),
hipofibrinogenemija i snizene vrijednosti antitrombina III (AT III) mogu se pojaviti u bolesnika koji
primaju pegaspargazu. Parametre koagulacije treba nadzirati na pocetku lijecenja te periodi¢no
tijekom i nakon lijeenja, narocito kada se ostali lijekovi s antikoagulacijskim u¢inkom (primjerice,
acetilsalicilatna kiselina i nesteroidni protuupalni lijekovi) istodobno primjenjuju(vidjeti dio 4.5) ili
kada se primjenjuje istodobni rezim kemoterapije ukljucuju¢i metotreksat, daunorubicin,
kortikosteroide. Kada dode do izrazitog smanjenja fibrinogena ili nedostatka AT III, razmotrite
odgovarajuéu nadomjesnu terapiju.

Osteonekroza
U prisutnosti glukokortikoida, osteonekroza (avaskularna nekroza) je moguca komplikacija
hiperkoagulabilnosti uoc¢ena u djece i adolescenata s ve¢om incidencijom u djevojcica (vidjeti dijelove



4.514.8). Stoga se preporucuje pomno pracenje djece i adolescenata kako bi se otkrili bilo kakvi
klini¢ki znakovi/simptomi osteonekroze. Klini¢ka procjena lije¢nika mora voditi plan zbrinjavanja
svakog bolesnika na temelju individualne procjene koristi/rizika prema standardnim smjernicama
lijeCenja ALL-a i nacelima potporne skrbi.

Ucinci na jetru

Kombinirano lije¢enje uz Oncaspar i druge hepatotoksicne lijekove moze prouzrociti teSku toksi¢nost
jetre.

Potreban je oprez kada se Oncaspar daje u kombinaciji s hepatotoksi¢nim lijekovima, naro¢ito ako veé
postoji ostecenje jetre. Potrebno je pratiti bolesnike kako bi se uocile promjene u parametrima funkcije
jetre.

Moguc¢ je povecan rizik od hepatotoksi¢nosti u bolesnika s pozitivnim Philadelphia kromosomom za
koje se lijecenje inhibitorima tirozin kinaze (npr. imatinib) kombinira s L- asparaginazom. To treba
uzeti u obzir pri razmatranju primjene lijeka Oncaspar u populaciji tih bolesnika.

U bolesnika lijecenih lijekom Oncaspar u kombinaciji sa standardnom kemoterapijom, ukljucujuci
tijekom indukcijske faze visefazne kemoterapije, zabiljeZeni su slu¢ajevi venskookluzivne bolesti
jetre, ukljucujuéi teske, po zivot opasne i potencijalno smrtonosne slucajeve (vidjeti dio 4.8).

Znakovi i simptomi venskookluzivne bolesti jetre ukljucuju brzo povecéanje tjelesne tezine, retenciju
tekuéine uz ascites, hepatomegaliju, trombocitopeniju i brz porast razine bilirubina. Za njezinu je
prevenciju nuzno utvrditi faktore rizika, kao §to su otprije postojeca bolest jetre ili venskookluzivne
bolesti jetre u anamnezi. Pravovremeno prepoznavanje i odgovarajuce lijeCenje venskookluzivne
bolesti jetre od presudne su vaznosti. Bolesnike kod kojih se ona razvije treba lijeciti u skladu sa
standardnom medicinskom praksom.

Zbog rizika od hiperbilirubinemije preporucuje se pracenje razina bilirubina kod uvodenja lijecenja
lijekom Oncaspar i prije svake slijedece doze.

Ucinci na sredi$nji ziv€ani sustav

Kombinirano lijecenje uz Oncaspar moze prouzrociti toksi¢nost u srediSnjem Zivéanom sustavu.
Prijavljeni su slu¢ajevi encefalopatije (ukljucujuci sindrom reverzibilne posteriorne
leukoencefalopatije) (vidjeti dio 4.8).

Oncaspar moze uzrokovati znakove i simptome srediSnjeg Ziv€anog sustava koji se manifestiraju kao
somnolencija, konfuzija i konvulzije. Bolesnike je potrebno pomno kako bi se uo¢ili ti simptomi,
posebno ako se Oncaspar primjenjuje zajedno s neurotoksi¢nim lijekovima (primjerice s vinkristinom i
metotreksatom; vidjeti dio 4.5).

Mijelosupresija
Pegaspargaza moze uzrokovati mijelosupresiju, izravno ili posredno (promjenom imunosupresivnih

ucinaka lijekova kao $to su metotreksat ili 6-merkaptopurin). Stoga primjena lijeka Oncaspar moze
povecati opasnost od infekcija.

Smanjenje broja cirkuliraju¢ih limfoblasta Cesto je prili¢no izrazeno, a normalni ili preniski broj
leukocita Cesto se primjecuju u prvim danima nakon pocetka terapije. To se moZe povezati s izrazitim
porastom razine uratne (mokrac¢ne) kiseline u serumu. Moze se razviti nefropatija zbog uratne kiseline.
Kako bi se nadzirao terapijski u¢inak, potrebno je pomno pratiti perifernu krvnu sliku i kostanu srz
bolesnika.

Hiperamonemija

Asparaginaza omogucuje brzu konverziju asparagina i glutamina u aspartatnu kiselinu i glutamatnu
kiselinu, uz amonijak kao zajednicki nusprodukt obje reakcije (vidjeti dio 5.1). Intravenska primjena
asparaginaze stoga moze uzrokovati ostar porast razina amonijaka u serumu nakon primjene.




Simptomi hiperamonemije ¢esto su prolazne prirode, a mogu ukljucivati: muéninu, povraéanje,
glavobolju, omaglicu i osip. U teSkim sluc¢ajevima, moguc je razvoj encefalopatije uz ostecenje ili bez
ostecenja funkcije jetre, posebno u starijih odraslih bolesnika, a to moze ugroziti zZivot ili biti
smrtonosno. Ako postoje simptomi hiperamonemije, pazljivo treba pratiti razine amonijaka.

Kontracepcija

Za vrijeme trajanja lijeCenja, kao i najmanje 6 mjeseci nakon prekida primjene lijeka Oncaspar, mora
se primjenjivati uCinkovita kontracepcija koja nije oralna. Budu¢i da se ne moze iskljuéiti neizravna
interakcija izmedu oralnih kontraceptiva i pegaspargaze, koristenje oralne kontracepcije ne smatra se
prihvatljivom metodom kontracepcije (vidjeti dijelove 4.5 i 4.6).

Sadrzaj natrija
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Smanjenje serumskih proteina koje uzrokuje pegaspargaza moze povecati toksicnost ostalih lijekova
koji se vezu na proteine.

Osim toga, inhibicijom sinteze proteina i diobe stanica, pegaspargaza moze ometati mehanizam
djelovanja drugih tvari kojima je potrebna dioba stanica da bi bile u€inkovite, npr., metotreksat.
Metotreksat i citarabin mogu ulaziti u interakciju s lijekom Oncaspar na razli¢ite na¢ine: njihova
prethodna primjena moze sinergisticki povecati djelovanje pegaspargaze. Ako se te tvari daju
naknadno, djelovanje pegaspargaze moze se antagonisticki oslabiti.

Pegaspargaza moze ometati metabolizam i klirens ostalih lijekova, §to se je utemeljeno na njenim
u¢incima na sintezu proteina i funkciju jetre, kao i na istodobnoj primjeni s ostalim lijekovima za
kemoterapiju za koje je poznato da ulaze u interakciju s CYP enzimima.

Primjena lijeka Oncaspar moZze dovesti do fluktuacije faktora koagulacije. To moze pojacati sklonost
krvarenju i/ili trombozi. Stoga je potreban oprez kada se istodobno primjenjuju antikoagulansi kao $to
su kumarin, heparin, dipiridamol, acetilsalicilatna kiselina ili nesteroidni protuupalni lijekovi ili kada
se primjenjuje istodobni rezim kemoterapije uklju¢ujuéi metotreksat, daunorubicin, kortikosteroide.

Kada se istodobno daju glukokortikoidi (npr., prednizon) i pegaspargaza, moguce su izrazenije
promjene u parametrima koagulacije (npr., pad fibrinogena i nedostatak antitrombina III, ATIII).

Pegaspargaza moze povecati rizik od glukokortikoidima inducirane osteonekroze u djece i
adolescenata pri istodobnoj primjeni, s viSom incidencijom uocenom u djevojcica, kroz potencijalno
povecanje izlozenosti deksametazonu (vidjeti dijelove 4.4 i1 4.8).

Lijecenje vinkristinom neposredno prije ili istodobno s pegaspargazom moze pojacati toksi¢nost
pegaspargaze. Primjena lijeka Oncaspar prije vinkristina moze povecati neurotoksi¢nost vinkristina.
Stoga, vinkristin treba primijeniti najmanje 12 sati prije primjene lijeka Oncaspar radi smanjenja
toksi¢nosti na najmanju mogucu mjeru.

Ne moze se iskljuciti neizravna interakcija izmedu pegaspargaze i oralnih kontraceptiva zbog
hepatotoksi¢nosti pegaspargaze koja moze smanjiti hepaticki klirens oralnih kontraceptiva. Stoga se ne
preporuéuje istodobna primjena lijeka Oncaspar s oralnim kontraceptivima. Zene u reproduktivnoj
dobi moraju koristiti neku drugu metodu kontracepcije, koja nije oralna kontracepcija (vidjeti dio 4.4
14.6)

Istodobno cijepljenje zivim cjepivima moze povecati rizik od teskih infekcija, Sto se moze pripisati
imunosupresivnoj aktivnosti pegaspargaze, prisutnosti podlezece bolesti i kombiniranoj kemoterapiji
(vidjeti dio 4.4). Stoga se cijepljenje zivim cjepivima ne smije primjenjivati prije nego

produ 3 mjeseca nakon prekida ukupnog antileukemijskog lijeCenja.



4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija u muskaraca i zena

Muskarci i Zene trebaju upotrebljavati ucinkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja kao i

najmanje 6 mjeseci nakon prekida primjene lijeka Oncaspar. Buduéi da se ne moze iskljuciti neizravna
interakcija izmedu oralne kontracepcije i pegaspargaze, oralni kontraceptivi ne smatraju se dovoljno
sigurnima u takvoj klini¢koj situaciji. Kod Zena u reproduktivnoj dobi treba primjenjivati drugu
metodu koja nije oralna kontracepcija (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5).

Trudnoca

Podaci o primjeni L-asparaginaze u trudnica su ograniceni, a podataka o primjeni lijeka Oncaspar u
trudnica nema. Nisu provedena ispitivanja reprodukcije s pegaspargazom kod zivotinja, no ispitivanja
u zivotinja s L-asparaginazom pokazala su teratogenost (vidjeti dio 5.3). Iz tog razloga i zbog njegovih
farmakoloskih svojstava Oncaspar se ne smije koristiti tijekom trudnoce osim ako klinicko stanje zene
zahtijeva lijeCenje pegaspargazom.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se pegaspargaza u majc¢ino mlijeko. Na temelju farmakoloskih svojstava
lijeka, nije moguce iskljuéiti rizik za dojenu novoroden¢ad/dojenc¢ad. Kao mjeru opreza, dojenje treba
prekinuti tijekom lijecenja lijekom Oncaspar i smije se ponovno zapoceti tek nakon prekida primjene
lijeka Oncaspar.

Plodnost
Nisu provedena ispitivanja utjecaja pegaspargaze na plodnost.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Oncaspar znacajno utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Sljedec¢e nuspojave
prijavljene su u bolesnika lijecenih lijekom Oncaspar uz ostale lijekove za kemoterapiju:
somnolencija, konfuzija, omaglica, sinkopa, napadaj.

Bolesnicima treba savjetovati da ne upravljaju vozilima niti ne rade sa strojevima tijekom uzimanja
lijeka Oncaspar ako osjecaju te ili druge nuspojave koje mogu smanjiti njihovu sposobnost upravljanja
vozilima ili rada sa strojevima (vidjeti dio 4.4).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Nuspojave opisane u ovom dijelu dobivene su iz podataka klinickih ispitivanja i iskustva s lijekom
Oncaspar u bolesnika s ALL-om nakon stavljanja lijeka u promet. Sigurnosni profil temelji se na
randomiziranim, kontroliranim, prospektivnim, otvorenim multicentri¢nim ispitivanjima primjene
lijeka Oncaspar pri dozama od 2500 U/m? primijenjenim intravenski kao usporedno lijeGenje
(ispitivanja DFCI 11-001 i AALLO7P4). Nadalje, profil sigurnosti uklju¢ivao je i podatke preuzete iz
drugih ispitivanja lijeka Oncaspar, kao $to su ispitivanje provedeno radi usporedbe farmakokinetike
tekuce 1 liofilizirane formulacije pegaspargaze (CL2-95014-002) i produzetak tog ispitivanja
(CL2-95014-003), a za odredivanje sigurnosnog profila u obzir su uzeta i ispitivanja u kojima je
koriStena primjena u mi$i¢ (ispitivanja CCG-1962 i CCG-1991) (za informacije o ispitivanjima
CCG-1962 i CCG-1991 vidjeti dio 5.1).

Najéesce nuspojave s lijekom Oncaspar (uocene u barem 2 ispitivanja s ucestalo$¢u od >10%)
ukljucivale su: povisenu alanin aminotransferazu, poviSenu aspartat aminotransferazu, povisen
bilirubin u krvi, produljeno aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme, hipertrigliceridemiju,
hiperglikemiju i febrilnu neutropeniju.

Najcesce teske nuspojave s lijekom Oncaspar (stupnja 3 ili 4) uocene u ispitivanjima DFCI 11-001 1
AALLO7P4 s ucestalos¢u >5% ukljucivale su: poviSenu alanin aminotransferazu, poviSenu aspartat
aminotransferazu, povisen bilirubin u krvi, febrilnu neutropeniju, hiperglikemiju, povisenu lipazu i
pankreatitis.



Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave i njihove ucestalosti prikazane su u Tablici 1.

Ucestalosti su definirane sljede¢om konvencijom: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (=1/100 i <1/10), manje
¢esto (=1/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000) i nepoznato (ne moze
se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su navedene prema
sve manjoj ozbiljnosti.

Tablica 1: Nuspojave prijavljene uz terapiju lijekom Oncaspar

MedDRA standardna
klasifikacija organskih Nuspojava
sustava

Infekcije i1 infestacije Cesto: infekcije, sepsa

Vrlo ¢esto: febrilna neutropenija

Poremecaji krvi i limfnog Cesto: anemija, koagulopatija

sustava . " oy

Nepoznato: zatajenje koStane srzi
Poremecaji imunoloskog Vrlo Cesto: preosjetljivost, urtikarija, anafilakticka reakcija
sustava Nepoznato: anafilakti¢ki Sok

Vrlo Cesto: smanjeni apetit, hiperglikemija

Poremecaji metabolizma Cesto: hiperlipidemija, hiperkolesterolemija

i prehrane Nepoznato: dijabetiCka ketoacidoza, hipoglikemija
Psihijatrijski poremeéaji Nepoznato: konfuzno stanje

Cesto: napadaj, periferna motori¢ka neuropatija, sinkopa
Poremecaji zivéanog sustava Rijetko: sindrom reverzibilne posteriorne leukoencefalopatije

Nepoznato: somnolencija, tremor*

Vrlo ¢esto: embolija**

Cesto: tromboza***

Krvozilni poremecaji — - -
P ! Nepoznato: cerebrovaskularni inzult, krvarenje, tromboza gornjeg

sagitalnog sinusa

Poremecaji diSnog sustava,

prsista i sredoprsja Cesto: hipoksija

Vrlo ¢esto: pankreatitis, proljev, bol u abdomenu, mucnina

Cesto: povracanje, stomatitis, ascites

Poremecaji probavnog sustava ~ o - P —
J1p g Rijetko: nekrotiziraju¢i pankreatitis, hemoragijski pankreatitis

Nepoznato: pseudocista gusSterace, parotitis™

Cesto: hepatotoksi¢nost, masna jetra

Poremecaji jetre i Zuci . ~ N —
J1) Rijetko: hepaticka nekroza, zutica, kolestaza, zatajenje jetre

Nepoznato: venskookluzivna bolest jetre

Poremecaji koze i potkoznog Vrlo Cesto: osip

tkiva Nepoznato: toksi¢na epidermalna nekroliza*
Poremecaji misi¢no-koStanog Cesto: bolovi u udovima

sustava i vezivnog tkiva Nepoznato: osteonekroza (vidjeti dijelove 4.414.5)

Poremecaji bubrega i

: Nepoznato: akutno zatajenje bubrega*
mokraénog sustava poz utno zatajenje bubreg

Op¢i poremecaji i reakcije na

miestu primjene Nepoznato: pireksija

Vrlo Cesto: smanjenje tjelesne tezine, hipoalbuminemija, povisena
alanin aminotransferaza, poviSena aspartat aminotransferaza,
hipertrigliceridemija, smanjen fibrinogen u krvi, povisena lipaza,
poviSena amilaza, produljeno aktivirano parcijalno

Pretrage tromboplastinsko vrijeme, povisen bilirubin u krvi, snizen
antitrombin II1**** smanjen broj neutrofila****

Cesto: produljeno protrombinsko vrijeme, povisen medunarodni
normalizirani omjer, hipokalijemija, povisen kolesterol u krvi,
hipofibrinogenemija, povi§ena gama-glutamiltransferaza
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MedDRA standardna
klasifikacija organskih Nuspojava
sustava

Nepoznato: poviSena ureja u krvi, protutijela na pegaspargazu,
smanjen broj trombocita, hiperamonemija

*Nuspojave opazene s drugim asparaginazama u skupini

**Slucajevi pluéne embolije, venske tromboze, venske tromboze u udovima i povrSinski tromboflebitis
uoceni su u ispitivanju DFCI 11-001
***Legenda: CNS tromboza
*#**Slucajevi snizene vrijednosti antitrombina III i smanjenog broja neutrofila opazeni su u ispitivanjima
CL2-95014-002 i CL2-95014-003

Opis odabranih nuspojava
Sljede¢e nuspojave uoCene su u vezi s terapijom asparaginazom. lako nisu specifi¢no povezane s
primjenom pegaspargaze, mogu se javiti uz primjenu lijeka Oncaspar:

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Oncaspar moze uzrokovati blagu do umjerenu mijelosupresiju i moze utjecati na sve tri linije krvnih
stanica.

Otprilike polovica svih ozbiljnih krvarenja i tromboza utjece na zile u mozgu i moze dovesti npr., do
mozdanog udara, napadaja, glavobolje ili gubitka svijesti.

Poremecaji zZivéanog sustava

Oncaspar moze uzrokovati disfunkcije srediSnjeg Zivéanog sustava koje se manifestiraju kao
konvulzije i manje ¢esto kao konfuzno stanje i somnolencija (blago smanjena svijest).

U rijetkim se slucajevima moze pojaviti sindrom reverzibilne posteriorne leukoencefalopatije.
U vrlo rijetkim slu€ajevima opisan je blagi tremor u prstima.

Poremecaji probavnog sustava

Otprilike polovica bolesnika razvije blage do umjerene gastrointestinalne reakcije poput gubitka
apetita, mucnine, povracanja, abdominalnih gréeva, proljeva i gubitka tezine.

Cesto se moze pojaviti akutni pankreatitis. Postoje izolirana izvje$¢a o stvaranju pseudocista (do &etiri
mjeseca nakon posljednje terapije).

Hemoragijski i nekrotizirajuci pankreatitis pojavljuje se rijetko. Jedan slu¢aj pankreatitisa uz istodobni
akutni parotitis opisan je tijekom lijeCenja L-asparaginazom. Prijavljeni su pojedina¢ni sluc¢ajevi
hemoragijskog ili nekrotiziraju¢eg pankreatitisa sa smrtnim ishodom.

Serumska amilaza moze se povecati tijekom i nakon zavrSetka lijecenja lijekom Oncaspar.

Poremecaji bubrega i mokracnog sustava
Akutno zatajenje bubrega moze se razviti u rijetkim slucajevima tijekom lijeCenja rezimima koji
sadrze L-asparaginazu.

Poremedaji koze i potkoznog tkiva
Alergijske reakcije mogu se manifestirati na kozi. Jedan slucaj toksi¢ne epidermalne nekrolize
(Lyellov sindrom) opisan je u vezi s L-asparaginazom.

Endokrini poremecaji

Promjene endokrine funkcije gusterace cesto se primjecuju i pokazuju se uglavnom u obliku
abnormalnog metabolizma glukoze. Opisane su i dijabeticka ketoacidoza i hiperosmolarna
hiperglikemija, koje ve¢inom reagiraju na primjenu inzulina.

Poremecaji metabolizma i prehrane

Primijecena je promjena serumske razine lipida i vrlo su Ceste promjene vrijednosti serumskih lipida,
u vedini slucajeva bez klini¢kih simptoma.

Redovito dolazi do povecanja ureje u serumu, neovisno o dozi, §to je gotovo uvijek pokazatelj
prerenalne metaboli¢ke neravnoteZe.



Opci poremecaji i stanja na mjestu primjene
Nakon injekcije moze se pojaviti vru¢ica koja se obi¢no spontano povlaci.

Poremecaji imunoloskog sustava

Otkrivena su specifi¢na protutijela na pegaspargazu; manje ¢esto su bila povezana s reakcijama
preosjetljivosti. Takoder su zabiljeZena neutralizirajuca protutijela koja smanjuju klinicku
djelotvornost.

Reakcije preosjetljivosti na Oncaspar, ukljucujué¢i zivotno ugrozavajucu anafilaksu, angioedem,
oticanje usana, oticanje o€iju, eritem, sniZzenje krvnog tlaka, bronhospazam, dispneja, svrbez i osip,
mogu se javiti tijekom lijecenja (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).

Poremecaji jetre i Zuci
Cesta je promjena jetrenih parametara. Cesto je zabiljeZeno povecanje serumskih transaminaza
neovisno o dozi, kao i serumskog bilirubina.

Brzo povecanje tjelesne tezine, retencija tekuéine uz ascites i hepatomegalija, u kombinaciji s brzim
porastom razine bilirubina u serumu i perzistentnom trombocitopenijom, mogli bi ukazivati na rizik od
razvoja teske venskookluzivne bolesti jetre, koja moze biti smrtonosna ako se ne lijeci (vidjeti

dio 4.4).

Vrlo Cesto je zabiljeZzena masna jetra. ZabiljeZene su rijetke prijave kolestaze, ikterusa, nekroze
jetrenih stanica i zatajenja jetre sa smrtnim ishodom.

Ostecena sinteza proteina moze dovesti do smanjenja serumskih proteina. U vecine se bolesnika
tijekom lijecenja pojavljuje smanjenje serumskog albumina neovisno o dozi.

Vrste nuspojava sa lijekom Oncaspar sli¢ne su onima zapazenih sa nativnom nepegiliranom L-
asparaginazom (npr., nativne asparaginaze iz E. coli).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi
da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek putem nacionalnog sustava prijave nuspojava:
navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Slucajevi slucajnog predoziranja prijavljeni su vezano uz Oncaspar. Nakon predoziranja primijeceni su
poviseni jetreni enzimi, osip i hiperbilirubinemija. Nema specifi¢cnog farmakoloskog lijecenja za
predoziranje. U slu¢aju predoziranja bolesnici se moraju pazljivo nadzirati radi znakova i simptoma
nuspojava, te odgovarajuce lijeciti simptomatskom i suportivnom terapijom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici i imunomoduliraju¢i lijekovi, ostala antineoplastici, ATK
oznaka: LO1XX24
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Mehanizam djelovanja

Mehanizam djelovanja L-asparaginaze je enzimsko cijepanje aminokiseline L-asparagina na
aspartatnu kiselinu i amonijak. Smanjenje razine L-asparagina u krvi rezultira inhibicijom sinteze
proteina, sinteze DNK i sinteze RNK, naro¢ito u leukemijskim blastima koji ne mogu sintetizirati
L-asparagin, pa stoga prolaze apoptozu.

Za razliku od toga, normalne stanice sposobne su sintetizirati L-asparagin i na njih slabije utjece
njegovo brzo smanjenje tijekom lijecenja enzimom L-asparaginazom. PEGilacija ne mijenja

enzimatska svojstva L-asparaginaze, no utjece na farmakokinetiku i imunogenost enzima.

Farmakodinamic¢ki udinci

Antileukemijski uc¢inak L-asparaginaze povezan je sa stalnim padom razine L-asparagina u krvi i
cerebrospinalnoj tekucini (eng. cerebrospinal fluid, CSF). Farmakodinamicki (PD) u€inak lijeka
Oncaspar ocijenjen je nakon intramuskularne (Ispitivanje CCG-1962) i intravenske primjene
(AALLO7P4).

U Ispitivanju CCG-1962 PD uéinak lijeka Oncaspar ocijenjen je kroz serijsko mjerenje asparagina u
serumu (n=57) i CSF-u (n=50) novodijagnosticiranih pedijatrijskih bolesnika sa ALL standardnog
rizika koji su primili tri intramuskularne doze lijeka Oncaspar (2500 jedinica/m’BSA), jednu tijekom
indukecije 1 dvije tijekom faze kasne intenzifikacije lije¢enja._Smanjenje serumske koncentracije
asparagina bilo je vidljivo do 4. dana nakon prve doze indukcije i doseglo je vidljivu najnizu
vrijednost do 10. dana nakon doze. Serumske koncentracije asparagina od priblizno 1 pM odrzale su
se priblizno 3 tjedna. Koncentracija asparagina pala je na <3 uM kada je aktivnost asparaginaze
iznosila >0,1 U/ml. Vrijednost asparagina u CSF-u od 2,3 uM prije lijeCenja pala je na 1,1 uM 7. dana
10,6 uM 28. dana indukcije (vidjeti Klinicku djelotvornost i sigurnost).

U Ispitivanju AALLO7P4, PD ucinak lijeka Oncaspar ocijenjen je u 47 ocjenjivih ispitanika s ALL-om
prekursora B-limfocita visokog rizikakoji su primili intravensku dozu lijeka Oncaspar od 2500 U/m?
BSA (povrsine tijela) tijekom faza indukcije i konsolidacije. Koncentracije L-asparagina u plazmi
smanjile su se na vrijednosti ispod granice kvantifikacije za procjenu unutar 24 sata nakon doze
indukcijske i prve doze konsolidacijske faze terapije lijekom Oncaspar i smanjenje se odrzalo
priblizno dva tjedna. Koncentracije asparagina u CSF-u smanjene su do 4. dana nakon doze indukcije i
uglavnom ih nije bilo moguée otkriti do 18. dana nakon doziranja.

Na temelju rezultata iz ta dva ispitivanja, doza od 2500 U/m? BSA (povrSine tijela) lijeka Oncaspar uz
intramuskularnu (CCG-1962) i intravensku (AALL0O7P4) primjenu omogucuje odrZzavanje smanjenja

L-asparagina priblizno dva tjedna nakon doziranja.

Klini¢ka djelotvornost 1 sigurnost

Djelotvornost i sigurnost lijeka Oncaspar procijenjena je na temelju tri klini¢ka ispitivanja koja su
koristila Oncaspar otopinu za injekciju/infuziju u prvoj liniji lijeCenja ALL-a: Ispitivanje CCG-1962
na bolesnicima s ALL-om standardnog rizika, Ispitivanje AALLO7P4 na bolesnicima s ALL-om
visokog rizika; Ispitivanje DFCI 11-001 ukljucivalo je bolesnike s ALL-om standarnog i ALL-om
visokog rizika.

Djelotvornost lijeka Oncaspar za ALL u bolesnika s relapsno/refraktornom boles¢u i anamnezom
prethodne klinicke alergijske reakcije na nativnu L-asparaginazu iz E. coli temeljila se na uzorku od
94 bolesnika iz Sest otvorenih ispitivanja [ASP-001, ASP-201A, ASP-302, ASP-304, ASP-400 i
ASP-001C/003C].

Prva linija (bolesnici s ALL-om koji nisu preosjetljivi na nativau L-asparaginazu iz E. coli)
Sigurnost i djelotvornost lijeka Oncaspar procijenjena je u otvorenom, multicentrinom,
randomiziranom, aktivno kontroliranom ispitivanju (Ispitivanje CCG-1962). U ovom

ispitivanju 118 pedijatrijskih bolesnika u dobi od 1 do 9 godina, kojima prethodno nije bio lijecen
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ALL standardnog rizika, randomizirano je 1:1 u skupinu koja je uzimala Oncaspar ili nativnu L-
asparaginazu iz E. coli u sklopu kombinirane terapije. Oncaspar je primijenjen intramuskularno pri
dozi od 2500 U/m?> BSA 3. dana &etverotjedne faze indukcije i 3. dan svake od dvije osmotjedne faze
kasne intenzifikacije. Nativna L-asparaginaza iz E. coli primijenjena je intramuskularno pri dozi

od 6000 U/m? BSA tri puta tjedno u ukupno 9 doza tijekom indukcije i ukupno 6 doza tijekom svake
od faza kasne intenzifikacije.

Primarno odredivanje djelotvornosti temeljeno je na dokazu sli¢nog pada razine asparagina (opsega i
trajanja) u skupinama na lijeku Oncaspar i nativnoj L-asparaginazi iz E. coli. Cilj specifican za ovaj
plan ispitivanja bio je postizanje pada razine asparagina do serumske koncentracije <1 uM. Udio
bolesnika s ovom razinom pada bio je slian u dvije ispitivane skupine tijekom sve 3 faze lijeCenja u
vremenskim tockama odredenima u planu ispitivanja.

U svim fazama lijeCenja, koncentracije asparagina u serumu smanjile su se u roku od 4 dana od prve
doze asparaginaze u fazi lijeCenja i ostale su niske otprilike 3 tjedna u obje skupine, one na lijeku
Oncaspar i na nativnoj L-asparaginazi iz E. coli. Serumske koncentracije asparagina tijekom faze
indukecije prikazane su na slici 1. Uzorci pada razine serumskog asparagina u dvije faze kasne
intenzifikacije slicne su uzroku pada razine serumskog asparagina u fazi indukcije.

Slika 1: Srednja vrijednost (£ standardna pogreska) razine serumskog asparagina tijekom faze
indukcije u Ispitivanju CCG-1962

100,0
® Nativna L-asparaginaza iz E. coli
q) O Oncaspar’

Asparagin (uM)

I ﬁ

0,1

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Dani nakon prve doze L-asparaginaze

Napomena: Oncaspar (2500 jedinica/m*> BSA intramuskularno) primijenjen je 3. dana Getverotjedne
faze indukcije. Nativna L-asparaginaza iz E. coli (6000 jedinica/m> BSA
intramuskularno) primijenjena je 3 puta tjedno u 9 doza tijekom indukcije.

Koncentracije asparagina u cerebrospinalnoj tekucini odredene su u 50 bolesnika tijekom faze
indukcije. Razine asparagina u cerebrospinalnoj tekucini smanjile su se od srednje koncentracije prije
lije€enja od 3,1 uM na 1,7 uM na 4. £+ 1 dan, odnosno na 1,5 uM na 25. + 1 dan nakon primjene lijeka
Oncaspar. Ti su rezultati bili sli¢ni onima zabiljezenima u skupini lije¢enoj nativnom
L-asparaginazom iz E. coli.

Prezivljenje bez pojave dogadaja (engl. event-free survival, EFS) u skupinama na lijeku Oncaspar i
nativnoj L-asparaginazi iz E. coli sazeto je u Tablici 2, Ispitivanje CCG-1962 nije bilo namijenjeno

procjeni razlika u stopama EFS-a.

Tablica 2: Stopa preZivljenja bez pojave dogadaja u 3., 5. i 7. godini (Ispitivanje CCG-1962)

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

U Ispitivanju CCG-1962 najcesée nuspojave bile su infekcije, ukljucujuéi dvije infekcije opasne po
zivot (1 bolesnik u svakoj skupini). Opcenito je incidencija i vrsta nuspojava 3. i 4. stupnja bila slicna
izmedu dvije lijecene skupine. Dva bolesnika u skupini na lijeku Oncaspar imala su alergijske reakcije
tijekom faze kasne intenzifikacije (engl. delayed intensification, DI) DI br.1 (alergijska reakcija 1.
stupnja i koprivnjaca 3. stupnja).

Provedeno je pilot ispitivanje za novodijagnosticirane bolesnike u dobi od 1 do 31 godina s ALL-om
prekursora B-limfocita visokog rizika (Ispitivanje AALLO7P4). To je bilo otvoreno, kontrolirano,
randomizirano ispitivanje koje je usporedivalo ispitivanu pegiliranu asparaginaze (ispitivani lijek) i
lijek Oncaspar kao komponente kemoterapije s vise lijekova u prvoj liniji lijeCenja ALL-a. Kriteriji za
leukocite bili su: b) Dob 1-10 godina: leukociti > 50 000/ul; b) Dob 10-30 godina: bilo koji broj
leukocita ;c¢) Prije lijeCenja steroidima: bilo koji broj leukocita. Bolesnici nisu smjeli prethodno primiti
citotoksi¢nu kemoterapiju uz iznimku steroida i intratekalnog citarabina. U ispitivanje je ukljuceno
ukupno 166 bolesnika; 54 bolesnika randomizirana su u skupinu koja je primala 2500 U/m? BSA lijeka
Oncaspar, a 111 bolesnika bilo je randomizirano u skupinu koja je primala ispitivanu pegiliranu
asparaginazu. Oncaspar je primijenjen intravenski u dozi od 2500 jedinica/m? BSA tijekom faza
indukcije, konsolidacije, kasne intenzifikacije i meduodrzavanja u bolesnika oboljelih od ALL-a
visokog rizika koji su primali augumentiranu terapiju Berlin-Frankfurt-Munster. Postotak bolesnika u
skupini lijecenoj lijekom Oncaspar s ocjenjivim negativnim statusom (<0,1% stanica leukemije u
kostanoj srzi) minimalne ostatne bolesti (engl. minimal residual disease, MRD) 29. dana indukcije
iznosio je 80% (40/50). U 4. godini, prezivljenje bez pojave dogadaja (EFS) i ukupno prezivljenje
(OS) u skupini lijecenoj lijekom Oncaspar bili su 81,8% [95% CI 62,9-91.7%] odnosno 90,4% [95%
CI 78,5-95,9%]. Sveukupno, u skupini koja je primala Oncaspar stopa ucestalosti reakcija
preosjetljivosti svih stupnjeva bila je 5,8%, anafilaktickih reakcija 19,2% i pankreatitisa 7,7%. Stopa
ucestalost febrilne neutropenije 3. stupnja ili veceg bila je 15,4%.

Ispitivanje DFCI 11-001, koje provodi Dana-Farber Cancer Institute (DFCI), je u tijeku, aktivno je
kontrolirano, randomizirano, multicentri¢no ispitivanje intravenske ispitivane pegilirane asparaginaze
u odnosu na Oncaspar, u djece i adolescenata u dobi od 1 do <22 godine s novodijagnosticiranim
ALL-om lijecenih terapijskom okosnicom DFCI ALL konzorcija. Randomizirano je ukupno

239 bolesnika, od toga je 237 lijeeno ispitivanim lijekom (146 muskog i 91 Zenskog spola), od toga,
119 bolesnika (115 s dijagnozom ALL-a) lijeeno je lijekom Oncaspar 2500 U/m?. Terapija je
primijenjena tijekom indukcije (7. dan) i svaka 2 tjedna u ukupno 30 tjedana postindukcijske terapije.
Randomizacija bolesnika stratificirana je na temelju rizi¢ne skupine (standardni/visok/vrlo visok
rizik), ukljuéujuéi B- i T-stani¢ni ALL. Postotak bolesnika u skupini lijeka Oncaspar s ocjenjivom
niskom razinom minimalne ostatne bolesti na kraju indukcije (<0,001 bolesti koja se moze otkriti) na
32. dan iznosio je 87,9% (80/91). Jednogodisnje prezivljenje bez dogadaja (EFS) iznosilo je 98,0 [95%
C192,3, 99,5]; jednogodisnje ukupno prezivljenje (OS) iznosilo je 100 [95% CI 100, 100] u
ispitivanju.

Bolesnici s ALL-om preosjetljivi na nativau L-asparaginazu iz E. coli

Sest otvorenih ispitivanja procjenjivalo je Oncaspar u relapsnim/refraktornim hematologkim
bolestima. U tim je ispitivanjima ukupno 94 bolesnika s dijagnozom akutne limfoblasti¢ne leukemije
(ALL) i anamnezom prethodne klinicke alergijske reakcije na nativnu L-asparaginazu iz E. coli bilo
izloZeno lijeku Oncaspar. Jedan bolesnik primio je doze lijeka Oncaspar od 250 i 500 jedinica/m?* BSA
intravenski. Ostali bolesnici lijeGeni su s 2000 ili 2500 U/m? BSA primijenjeno intramuskularno ili
intravenski. Bolesnici su primali Oncaspar kao jedini lijek ili u kombinaciji s kemoterapijom s vise
lijekova. Sveukupno, iz pet analiziranih ispitivanja temeljenih na 65 bolesnika oboljelih od ALL-a
izloZenih lijeku Oncaspar na temelju najveceg terapijskog odgovora tijekom cijelog ispitivanja, u 30 je
bolesnika primijec¢ena potpuna remisija (46%), u 7 bolesnika djelomi¢na remisija (11%) a
hematoloska poboljsanja kod 1 bolesnika (2%). U drugom ispitivanju u kojem je sudjelovalo

29 preosjetljivih bolesnika oboljelih od ALL-a izloZenih lijeku Oncaspar, procijenjen je odgovor
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11 bolesnika u fazi indukcije. Od tog broja, 3 su bolesnika (27%) postigla potpunu remisiju, 1 bolesnik
(9%) djelomicnu remisiju, 1 bolesnik (9%) je imao hematolosko poboljSanje, a 2 bolesnika (18%)
terapijsku djelotvornost. Terapijska djelotvornost definirana je kao klinicko pobolj$anje koje nije
ispunilo kriterije ostalih blagotvornih ishoda. Tijekom faze odrzavanja procjenjivano je 19 bolesnika,
od kojih je 17 bolesnika (89%) postiglo potpunu remisiju, a 1 bolesnik (5%) terapijsku djelotvornost.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokineti¢ka svojstva lijeka Oncaspar temeljila se na aktivnosti asparaginaze mjerene putem
enzimskog testa nakon intramuskulane (CCG-1962)i intravenske (AALLO7P4, DFCI 11-001)
primjene.

U Ispitivanju CCG-1962, srednja vrijednost aktivnosti asparaginaze dosegla je vrhunac od 1 U/ml

5. dana nakon injekcije. Srednja vrijednost poluvijeka nakon apsorpcije iz mjesta injekcije iznosila je
1,7 dana, a poluvijek eliminacije 5,5 dana. Volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze i klirens
procijenjeni su na 1,86 1/m?, odnosno 0,169 1/m? dnevno.

U Ispitivanju AALLO7P4, farmakokineti¢ki (PK) parametri nakon jedne 2500 U/m? intravenske doze
tijekom indukcije izracunati su PK analizom bez uklju¢ivanja odjeljaka iz sekvencijalnih uzoraka
plazme 1 opisani u Tablici 3 (vidjeti dio 5.1). Cmax 1 AUC lijeka Oncaspar imali su niZe vrijednosti u
muskaraca, ispitanika s ve¢im [TM-om i ispitanicima s >10 godina. Tijekom indukcije, nakon jedne
intravenske doze lijeka Oncaspar 2500 U/m?, aktivnost asparaginaze >0,1 U/ml odrzana je do 18 dana
nakon doze u 95,3% ispitanika.

Tablica 3: Farmakokineti¢ki parametri nakon jedne intravenske doze lijeka Oncaspar
2500 U/m” BSA tijekom indukcije (N=47; Ispitivanje AALLO7P4)

PK parametri Aritmeti¢ka srednja vrijednosti (SD)
Cmax (mU/ml)* 1638 (459,1)

Tomax (hr)* 1,25 (1,08, 5,33)"

AUCy.¢ (mU-dan/ml)* 14810 (3555)

AUCy» (mU-dan/ml)’ 16570 (4810)

t12 (dan)’ 5,33(2,33)

CL (I/dan) 0,2152 (0,1214)

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

* N=47 ocjenjivih ispitanika.
T Medijan (10., 90. percentil).
*N=46 ocjenjivih ispitanika.

U ispitivanju DFCI 11-001, provedene su ocjene aktivnosti asparaginaze nakon jedne intravenozne
doze lijeka Oncaspar 2500 U/m? BSA tijekom indukcije i svaka dva tjedna tijekom postindukcije
(vidjeti dio 5.1). Tijekom indukcije aktivnosti asparaginaze u plazmi >0,1 U/ml odrZana je u 93,5%
ispitanika 18 dana nakon primjene. Tijekom postindukcijske faze, najniza vrijednost aktivnosti
asparaginaze iznad 0,4 U/ml odrZana je u 100% ispitanika od 7. tjedna do 25. tjedna. Ti rezultati
pokazuju da, kada se primjenjuje Oncaspar 2500 U/m? BSA kao jedna doza i ponovljena doza svaka
dva tjedna, klinicki relevantna aktivnost asparaginaze odrzava se tijekom cijelog intervala doziranja
(odnosno, dva tjedna).

Bolesnici s novodijagnosticiranim ALL-om primili su jednu intramuskularnu injekciju lijeka Oncaspar
(2500 U/m? BSA) ili nativne asparaginaze iz E. coli (25000 U/m? BSA) ili iz Erwinije (25000 U/m?
BSA). Poluvijek eliminacije lijeka Oncaspar iz plazme statisti¢ki je znac¢ajno duzi (5,7 dana) od
poluvijekova eliminacije iz plazme nativnih asparaginaza iz E. coli (1,3 dana) i Erwinije (0,65 dana).
Neposredna stani¢na smrt leukemijskih stanica in vivo, izmjerena fluorescencijom rodamina, bila je
ista za sva tri pripravka koji sadrZe L-asparaginazu.
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Bolesnici oboljeli od ALL-a s nekoliko relapsa lijeceni su lijekom Oncaspar ili nativnom
asparaginazom iz E. coli kao dio indukcijske terapije. Oncaspar je primjenjivan u intramuskularnoj
dozi od 2500 U/m? BSA 1.1 15. dana indukcije. Srednji poluvijek lijeka Oncaspar u plazmi bio je
8 dana u bolesnika bez preosjetljivosti (AUC 10,35 U/ml/dan), odnosno 2,7 dana u preosjetljivih
bolesnika (AUC 3,52 U/ml/dan).

Posebne populacije

Kontrolirana ispitivanja nisu ustrojena za formalno ocjenjivanje farmakokinetike lijeka Oncaspar u
posebnim populacijama. Ocjenjivanje populacijske farmakokinetike za lijek Oncaspar temeljeno na
podacima dobivenim iz ispitivanja AALLO7P4 (i.v.), DFCI 11-001 (i.v.) i CCG-1962 (i.m.)
identificiralo je da se klirens (linearni i zasi¢eni) povecao priblizno proporcionalno s BSA, a da se
volumen distribucije povecao nesto proporcionalnije s BSA. U ovoj analizi nisu identificirane
statisticki znacajne razlike u PK karakteristikama izmedu muskaraca i Zena.

Nije ocijenjen utjecaj oSteCenja bubrega i jetre na PK lijeka Oncaspar. Budu¢i da je pegasparaza
protein visoke molekularne tezine, ne izluCuje se putem bubrega pa se ne predvida promjena
farmakokinetike lijeka Oncaspar u bolesnika s oStecenjem bubrega.

Budu¢i da su proteliticki enzimi odgovori za metabolizam lijeka Oncaspar Siroko rasprostranjeni u
tkivima, to¢na uloga jetre nije poznata: medutim, ne ocekuje se da ¢e ikakvo smanjenje jetrene
funkcije predstavljati klinicki relevantne probleme u primjeni lijeka Oncaspar.

Nema podataka koji se odnose na starije bolesnike.
5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Pokazana je farmakokineticka/farmakodinamicka neklinicka usporedivost izmedu dva farmaceutska
oblika lijeka Oncaspar, otopine za injekciju/infuziju i praska za otopinu, u pasa nakon jedne i
ponovljenih doza (500 U/kg), intravenskim putem. Ispitivanja navedena u nastavku provedena su za
formulaciju otopine za injekciju/infuziju.

Akutna toksi¢nost

Samo su vrlo visoke doze pegasparaze koje su davane miSevima intraperitonealno kao jedna doza
(25000 — 100000 U/kg tjelesne tezine) uzrokovale smrt 14% svih tretiranih miseva. Uz te iste doze
zabiljeZena je blaga hepatotoksi¢nost. Nuspojave su bile gubitak tjelesne tezine, piloerekcija

i smanjena aktivnost. Smanjena tezina slezene moze biti znak potencijalno imunosupresivnog
ucinka lijecenja.

Pegaspargaza se dobro podnosila u $takora i pasa kada je primjenjivana intravenski u jednoj
pojedina¢nim dozama do 500 U/kg tjelesne tezine.

Toksi¢nost ponovljenih doza
Cetverotjedno ispitivanje u Stakora lije¢enih dozom pegaspargaze od 400 U/kg/dan intraperitonealno
rezultiralo je padom unosa hrane i tjelesne tezine u usporedbi s kontrolnom skupinom.

Tromjesecno ispitivanje pegaspargaze u dozama do 500 U/kg intraperitonealno ili intramuskularno u
miSeva rezultiralo je blazim hepatocelularnim promjenama samo pri najvecoj intraperitonealnoj dozi.

Privremeno smanjenje povecanja tjelesne tezine i priviemeno smanjenje ukupnog broja leukocita
primijeceno je u pasa koji su tretirani s pegapargazom od 1200 U/kg tjedno tijekom 2 tjedna. Povecana
aktivnost serumske glutamat-piruvat transaminaze takoder se pojavila u jednog od Cetiri psa.

Imunogenost

U 12-tjednom ispitivanju na miSevima u kojih je pegaspargaza primjenjivana jednom tjedno u dozi od
10,5 U po misu intramuskularno ili intraperitonealno, nije otkriven imunogeni odgovor.
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Reproduktivna toksi¢nost
Nisu provedena ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti s pegaspargazom.

Ispitivanja embriotoksicnosti s L-asparaginazom pruzila su dokaze o teratogenom potencijalu u
Stakora tretiranih od 6. do 15. dana gestacije pri ¢emu je doza od 300 U/kg intravenski bila razina bez
opazenih teratogenih uc¢inaka (engl. No Observed Effect Level, NOEL). U kunica doze od 50

ili 100 U/kg intravenski 8. i 9. dana gestacije inducirale su vijabilne fetuse s kongenitalnim
malformacijama: NOEL nije utvrden. Visestruke malformacije i embrioletalni u¢inci zabiljezeni su pri
dozama u terapijskom rasponu. Nisu provedena istrazivanja o u¢inku na plodnost te perinatalni i
postnatalni razvoj.

Karcinogenost, mutagenost, plodnost
Dugorocna ispitivanja karcinogenosti ili ispitivanja u¢inka na plodnost kod Zivotinja nisu provedena s
pegaspargazom.

Pegaspargaza nije pokazala mutagenost u Amesovom testu u kojem su koriSteni sojevi Salmonella
typhimurium.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

natrijev hidrogenfosfat heptahidrat
natrijev dihidrogenfosfat hidrat
natrijev klorid

saharoza

natrijev hidroksid (za prilagodbu pH)
kloridna kiselina (za prilagodbu pH)

6.2 Inkompatibilnosti
Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.
6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica:
3 godine.

Rekonstituirana otopina

Kemijska i fizikalna stabilnost dokazana je tijekom 24 sata ispod 25 °C. S mikrobioloskog gledista,
osim ako metoda rekonstitucije iskljucuje rizik kontaminacije mikroorganizmima, lijek treba odmah
upotrijebiti. Ako se ne upotrijebi odmah, vrijeme i uvjeti cuvanja lijeka odgovornost su korisnika.

Razrijedena otopina

Kemijska i fizikalna stabilnost dokazana je tijekom 48 sati pri 2 °C-8 °C. S mikrobioloskog gledista,
lijek treba odmah upotrijebiti. Ako se ne upotrijebi odmah, vrijeme i uvjeti Cuvanja lijeka prije
primjene odgovornost su korisnika, a to uobicajeno nije dulje od 24 sata pri 2 °C-8 °C, osim ako je
rekonstitucija/ razrjedivanje provedeno kontroliranim i validiranim asepti¢kim uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C-8 °C).
Ne zamrzavati.

Za uvjete ¢uvanja rekonstituiranog i razrijedenog lijeka vidjeti dio 6.3.
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6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocica (kremeno staklo tipa I) s ¢epom od klorobutil elastomera, zatvorena aluminijskim prstenom od
20 mm, koja sadrzi 3750 U pegaspargaze.

1 bocica u pakiranju.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Ovaj lijek mozZe uzrokovati nadrazaj uslijed doticaja. Praskom se stoga mora naroc€ito oprezno rukovati
i primjenjivati ga. Udisanje pare i doticaj s koZzom i sluznicama, narocito o¢iju, mora se izbjegavati;
ako lijek dode u kontakt s o¢ima, kozom ili sluznicom, odmabh isperite s puno vode najmanje

15 minuta.

Oncaspar se primjenjuje intravenski ili intramuskularno nakon rekonstitucije lijeka. PraSak se mora
rekonstituirati s 5,2 ml vode za injekcije prije primjene (vidjeti dio 4.2).

Upute za rukovanje

1. Osoblje treba obuciti o nacinu rukovanja i prijenosu lijeka (trudnice treba izuzeti od rada s ovim
lijekom).

2. Mora se koristiti asepticka tehnika.

3. Potrebno je slijediti postupke za pravilno rukovanje antineoplasticima.

4. Pri rukovanju lijekom Oncaspar preporucuje se koristenje jednokratnih rukavica i zastitne
odjece.

5. Sve stavke za primjenu ili ¢iS¢enje, ukljuujuéi rukavice, trebaju se staviti u vrecice za

zbrinjavanje otpada visokog rizika za spaljivanje pri visokim temperaturama.

Rekonstitucija

1. 5,2 ml vode za injekcije injicira se u bo¢icu pomocu strcaljke i igle od 21 gauge.

2. Bocicu treba njezno vrtjeti dok se prasak ne rekonstituira.

3. Nakon rekonstitucije, otopina treba biti bistra, bezbojna i bez vidljivih Cestica. Nemojte
upotrijebiti ako je rekonstituirana otopina mutna ili ako se stvorio talog. Nemojte protresati.

4, Otopinu treba iskoristiti unutar 24 sata nakon rekonstitucije ako se ¢uva ispod 25 °C.

Primjena

1. Parenteralne lijekove prije primjene treba pregledati kako ne bi sadrzavali vidljive Cestice, smije
se koristiti samo bistra, bezbojna otopina bez vidljivih Cestica.

2. Lijek treba primijeniti intravenski ili intramuskularno. Otopinu treba primijeniti polako.
Za intramuskularnu injekciju volumen ne smije prekoraciti 2 ml u djece i adolescenata te 3 ml u
odraslih.

Za intravensku primjenu, rekonstituiranu otopinu treba razrijediti u 100 ml otopine natrijeva
klorida od 9 mg/ml (0,9%) za injekciju ili 5%-tne otopine glukoze.

Razrijedena otopina moze se davati tijekom 1 do 2 sata zajedno s infuzijom natrijeva klorida od
9 mg/ml ili 5%-tne otopine glukoze koja je ve¢ u tijeku. Tijekom primjene lijeka Oncaspar
nemojte za infuziju drugih lijekova koristiti istu intravensku liniju (vidjeti dio 4.2).

Otopinu treba iskoristiti odmah nakon razrjedivanja. Ako neposredna primjena nije moguca,
razrijedena otopina moZe se ¢uvati na temperaturi od 2 °C-8 °C do 48 sati (vidjeti dio 6.3).

Zbrinjavanje

Oncaspar je samo za jednokratnu uporabu. NeiskoriSteni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti
sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot
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92284 Suresnes cedex
Francuska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/15/1070/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 14. sijenja 2016.
Datum posljednje obnove odobrenja: 20. studenoga 2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODPAC
ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA
U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloSke djelatne tvari

Exelead, Inc.
6925 Guion Road
Indianapolis
Indiana 46268
SAD

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet
Les Laboratoires Servier Industrie

905 Route de Saran

45520 Gidy

Francuska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2.).

C. OSTALI UVJETII ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im nadopunama
objavljenim na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:
i Na zahtjev Europske agencije za lijekove;

* Prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro€ito kada je ta izmjena
rezultat primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera
korist/rizik, odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili minimizacije rizika).

. Obveza provodenja mjera nakon davanja odobrenja

Nositelj odobrenja duzan je, unutar navedenog vremenskog roka, provesti nize navedene mjere:

Opis Do datuma

Ispitivanje djelotvornosti lijeka nakon dobivanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet
(PAES): Da bi se dodatno definirala djelotvornost i sigurnost lijeka Oncaspar u bolesnika
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Opis Do datuma

s novodijagnosticiranom akutnom limfoblasticnom leukemijom, nositelj odobrenja treba
dostaviti rezulate ispitivanja CAALL-FO01, prospektivnog, multicentricnog kohortnog
ispitivanja u kojem se procijenjivao Oncaspar koristen u prvoj liniji lijecenja djece i
adolescenata s ALL-om uz kemoterapiju s vise lijekova.

Izvjesce klinickog ispitivanja treba dostaviti do datuma: 22. rujna 2027.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKO PAKIRANJE

1. NAZIV LIJEKA

Oncaspar 750 U/ml prasak za otopinu za injekciju/infuziju
pegaspargaza

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi 3750 U pegaspargaze.
Nakon rekonstitucije, 1 ml otopine sadrzi 750 U pegaspargaze (750 U/ml).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Natrijev hidrogenfosfat heptahidrat, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, natrijev klorid, saharoza i natrijev
hidroksid i kloridna kiselina (za prilagodbu pH).

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

PraSak za otopinu za injekciju/infuziju
1 bocica s 3750 U pegaspargaze.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intravensku ili intramuskularnu primjenu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
Otopinu treba iskoristiti odmah nakon rekonstitucije.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
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10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Upozorenje: posebne upute za rukovanje (vidjeti uputu o lijeku)

11.

NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot
92284 Suresnes cedex

Francuska
12. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/15/1070/002
13. BROJ SERIJE
Lot
‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA
‘ 15. UPUTE ZA UPORABU
‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma

| 17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA ZA BOCICU

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Oncaspar 750 U/ml prasak za otopinu za injekciju/infuziju.
pegaspargaza
Za intravensku ili intramuskularnu primjenu

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

3750U

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Oncaspar 750 U/ml prasak za otopinu za injekciju/infuziju
pegaspargaza

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vazZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Oncaspar i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego §to poénete primati Oncaspar
Kako se primjenjuje Oncaspar

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Oncaspar

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AR

1. Sto je Oncaspar i za §to se Koristi

Oncaspar sadrzi pegaspargazu, enzim (asparginaza) koji razgraduje asparagin, vazan gradivni element
proteina bez kojeg stanice ne mogu prezivjeti. Normalne stanice mogu same proizvesti asparagin, ali
neke stanice raka to ne mogu. Oncaspar smanjuje razinu asparagina u krvnim stanicama raka i
zaustavlja rast stanica raka.

Oncaspar se primjenjuje za lijecenje akutne limfoblasti¢ne leukemije (ALL) u djece od rodenja do

18 godina, i u odraslih. ALL je vrsta raka bijelih krvnih stanica u kojem pojedine nezrele bijele krvne
stanice (nazvane limfoblasti) po¢inju nekontrolirano rasti ¢ime sprjeavaju proizvodnju funkcionalnih
krvnih stanica. Oncaspar se koristi zajedno s drugim lijekovima.

2. Sto morate znati prije nego $to po¢nete primati Oncaspar

Nemojte primjenjivati Oncaspar:

- ako ste alergi¢ni na pegaspargazu ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
- ako imate tesku bolest jetre

- ako ste ikada imali upalu gusterace

- ako ste ikada imali teSko krvarenje nakon terapije asparaginazom

- ako ste ikada imali ugruske krvi nakon terapije asparaginazom.

Obratite se svom lije¢niku ako se neki od ovih uvjeta odnose na vas. Ako ste roditelj djeteta koje se
lijeci lijekom Oncaspar, recite lije¢niku ako se neko od gore navedenih stanja odnosi na Vase dijete.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svojem lije¢niku prije nego Sto primite Oncaspar. Ovaj lijek mozda nije pogodan za vas:

- ako ste imali ozbiljne alergijske reakcije na druge oblike asparaginaze, primjerice svrbez, navale
crvenila ili oticanje diSnih puteva, jer se mogu pojaviti ozbiljne alergijske reakcije na Oncaspar

- ako bolujete od poremecaja zgruSavanja krvi ili ste imali ozbiljne ugruske krvi

- ako dobijete vruéicu. Ovaj lijek mozZe povecati Vasu sklonost zarazama.

- ako imate slabu jetrenu funkciju ili koristite druge lijekove koji mozda Stete jetri.
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- ako se Oncaspar koristi u kombinaciji s drugim lijekovima protiv raka, jer moze do¢i do
oStecenja jetre (teSke, po Zivot opasne i potencijalno smrtonosne venskookluzivne bolesti jetre)

- ako se Oncaspar koristi u kombiniranoj terapiji, jer moze do¢i do oStecenja srediSnjeg zivcanog
sustava

- ako imate bolove u trbuhu. Tijekom lijeCenja lijekom Oncaspar moZe se pojaviti upala
gusterace, koja u nekim slu¢ajevima moze biti smrtonosna.

Ovaj lijek moze uzrokovati fluktuacije faktora zgrusavanja i moze povecati rizik od krvarenja i/ili
zgru$avanja.

Nuspojava nazvana osteonekroza (oStecenje kosti) prijavljena je nakon stavljanja lijeka u promet u
djece i adolescenata koji su primali Oncaspar (veca ucestalost uoc¢ena u djevojéica), kada se uzimaju
istodobno s glukokortikoidima (npr. deksametazon).

Ako ste roditelj djeteta koje se lijeci lijekom Oncaspar, recite lije¢niku ako se neko od gore navedenih
stanja odnosi na Vase dijete.

Za vrijeme lijecenja lijekom Oncaspar

Tijekom primjene lijeka Oncaspar, pozorno ¢e vas se promatrati tijekom sat vremena nakon pocetka
lijeCenja radi mogucih znakova ozbiljnih alergijskih reakcija. Medicinska oprema za lijeCenje
alergijskih reakcija bit ¢e odmah dostupna.

Dodatni testovi pracenja

Razina Secera u krvi i urinu, funkcije jetre i gusterace i ostale pretrage redovito ¢e se provoditi kako bi
se pratilo vaSe zdravlje tijekom i nakon lijeCenja jer ovaj lijek moze utjecati na vasu krv i ostale
organe.

Drugi lijekovi i Oncaspar

Obavijestite svog lije¢nika ako koristite, nedavno ste koristili ili biste mogli koristiti bilo koje druge

lijekove. To je vazno jer Oncaspar moze povecati nuspojave drugih lijekova svojim u¢inkom na jetru

koja igra vaznu ulogu u uklanjanju lijekova iz tijela. Pored toga, jako je vazno da lijecniku kazete ako
koristite i bilo koji od sljedeéih lijekova:

- cijepljenje zivim cjepivom unutar tri mjeseca nakon dovrsetka lijecenja leukemije. To ¢e
povecati rizik od teskih infekcija.

- vinkristin, drugi lijek protiv raka. Ako se koristi istodobno kada i Oncaspar, postoji povecani
rizik od nuspojava ili alergijskih reakcija.

- lijekovi koji smanjuju sposobnost zgruSavanja krvi, primjerice antikoagulansi (npr.,
kumarin/varfarin i heparin), dipiridamol, acetilsalicilatna kiselina ili nesteroidni protuupalni
lijekovi (kao Sto su ibuprofen ili naproksen). Ako se koriste istodobno kada i Oncaspar, postoji
veci rizik od poremecaja zgruSavanja krvi.

- lijekovi kojima je potrebna dioba stanica za njihov ucinak, primjerice, metotreksat (lijek koji se
primjenjuje za rak, ali i za lijeCenje artritisa) moze imati smanjeni uc¢inak.

- prednizon, steroidni lijek. Ako se koristi istodobno kada i Oncaspar, pojacavaju se ucinci
sposobnost zgruSavanja Vase krvi.

- kada se u isto vrijeme uzimaju glukokortikoidi kao dio preporucenog lije¢enja leukemije,
Oncaspar moze povecati rizik od osteonekroze izazvane steroidima (ostec¢enja kostiju) kod djece
i adolescenata, s vecom ucestalosti uocenom u djevojcica. Stoga, ako osjetite bilo kakvu novu
bol u kostima (tj. bol u kuku, koljenu ili ledima), obavijestite svog lijecnika §to je prije moguce.

- citarabin, lijek koji se moze primjenjivati u lijeCenju raka i moZze utjecati na ucinke lijeka
Oncaspar.

Oncaspar moze takoder uzrokovati promjene u funkciji jetre koje mogu utjecati na na¢in djelovanja
drugih lijekova.

Trudnodéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom

lije¢niku za savjet prije nego primite ovaj lijek.
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Ne biste smjeli primiti Oncaspar ako ste trudni jer njegovo djelovanje tijekom trudnoce nije
prouc¢avano. Va3 ¢e lije¢nik odluéiti treba li Vasu bolest lijeciti. Zene koje mogu zatrudnjeti za vrijeme
trajanja lijeCenja moraju upotrebljavati pouzdanu kontracepciju, kao i najmanje 6 mjeseci nakon
prekida lijeCenja lijekom Oncaspar. Oralna kontracepcija nije u¢inkovita metoda kontracepcije tijekom
lijeCenja lijekom Oncaspar. Upitajte lijeCnika za savjet o najboljoj metodi kontracepcije koju mozete
upotrijebiti. Muskarci takoder trebaju koristiti u¢inkovitu kontracepciju dok se lijece lijekom Oncaspar
ili dok se njihove partnerice lijece lijekom Oncaspar.

Nije poznato izlucuje li se pegaspargaza u majcino mlijeko. Kao mjeru opreza, dojenje treba prekinuti
tijekom lijecenja lijekom Oncaspar i ne bi se smjelo ponovno zapoceti do prekida lijecenja lijekom
Oncaspar.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nemojte upravljati vozilima niti koristiti strojeve kada primjenjujete ovaj lijek jer se zbog njega
mozete osjecati omamljeno, umorno ili smeteno.

Oncaspar sadrZi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati Oncaspar

Prije primjene lijeka Oncaspar, moguce je da ¢ete primiti kombinaciju lijekova koji ¢e smanjiti
vjerojatnost da razvijete alergijske reakcije. Vas lije¢nik ¢e odluditi je li takva premedikacija potrebna.

Vase lijeCenje lijekom Oncaspar propisao je lijecnik s iskustvom u lijekovima koji se koriste za
lijeCenje raka. Vas ¢e lijecnik odluciti koja je doza lijeka potrebna i koliko Cesto, na temelju vase dobi
i povrsine tijela $to se izracunava na temelju Vase visine i tezine.

Lijek se daje kao otopina injekcijom u misi¢ ili, ako je prikladnije, u venu.

Ako primite viSe lijeka Oncaspar nego §to ste trebali
Buduc¢i da ¢e lijek primjenjivati lije¢nik, malo je vjerojatno da Cete primiti vise lijeka nego §to trebate.

U malo vjerojatnom dogadaju sluc¢ajnog predoziranja, pazljivo ¢e vas nadzirati medicinsko osoblje i
odgovarajuce lijeciti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku.

4. Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ozbiljne nuspojave
Molimo Vas da se odmah javite svom lije¢niku ako se pojave bilo koje od sljedeé¢ih nuspojava:

Vrlo Ceste (mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba)

- upala ili ostali poremecaji guSterace (pankreatitis) koji uzrokuju jaku bol u trbuhu koja se moze
prosiriti na leda, povracanje, povecane razine Secera u krvi;

- ozbiljne alergijske reakcije sa simptomima kao §to su osip, svrbez, oticanje, koprivnjaca,
nedostatak zraka, brzi otkucaji srca i pad krvnog tlaka;

- krvni ugrusci;
- vrucica s niskim brojem bijelih krvnih stanica.
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Ceste (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)

- jako krvarenje ili modrice;

- silovito tresenje (napadaji) i gubitak svijesti;

- teska infekcija s vrlo visokom vru¢icom,;

- problemi s jetrom (npr., promjena boje koZe ili urina ili stolice i laboratorijski rezultati
poviSenih jetrenih enzima ili bilirubina).

Rijetke (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba)
- zatajenje jetre;

- zutica;

- zaprijecen protok zuci iz jetre (kolestaza);

- unistenje stanica jetre (nekroza stanica jetre).

Nepoznato (ucestalost se ne moZe procijeniti iz dostupnih podataka)

- teska kozna reakcija koja se zove toksi¢na epidermalna nekroliza;

- gubitak funkcije bubrega (npr., promjena u mokrenju, oticanje stopala i gleznjeva);

- mozdani udar;

- teska alergijska reakcija koja moze uzrokovati gubitak svijesti i biti opasna po zZivot
(anafilakticki Sok);

- ostecenje kostiju (osteonekroza);

- ozbiljan oblik ostecenja jetre (venskookluzivna bolest jetre): simptomi mogu ukljucivati brzo
povecanje tjelesne tezine, zadrzavanje tekucéine u trbuhu (ascites) koje uzrokuje oticanje trbuha i
povecanu jetru (hepatomegalija).

Ostale nuspojave
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika:

Vrlo ¢este (mogu se javiti kod viSe od 1 na 10 osoba)

- promjene funkcije gusterace;

- gubitak tjelesne tezine;

- bol u nogama (koji moze biti simptom tromboze), bolovi u prsima ili nedostatak zraka ($to
moze biti simptom krvnih ugrusaka u plu¢ima, $to se naziva plué¢na embolija);

- gubitak apetita, opca slabost, povracanje, proljev, mucnina;

- povisena razina Secera u krvi;

- smanjen broj bijelih krvnih stanica.

Ceste (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)

- smanjen broj crvenih krvnih stanica;

- nakupljanje tekuéine u trbusnoj Supljini (ascites);

- vrudica i simptomi nalik gripi;

- ranice u ustima;

- bolovi u ledima, zglobovima ili trbuhu;

- visoke razine masnoce i kolesterola u krvi; niske razine kalija u krvi.

Rijetke (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba)
- sindrom reverzibilne posteriorne leukoencefalopatije, sindrom koji karakteriziraju glavobolja,
smetenost, napadaji i gubitak vida koji se povlaci nakon nekog vremena.

Nepoznato (ucestalost se ne moZe procijeniti iz dostupnih podataka)

- smanjen broj trombocita;

- vruéica;

- ciste u gusteraci, oticanje Zlijezda slinovnica;

- visoke razine ureje u Vasoj krvi; protutijela protiv lijeka Oncaspar; visoka razina amonijaka u
krvi; smanjene razine Secera u krvi;

- pospanost, smetenost, blago trzanje prstiju (tremor).
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu za koju smatrate da je povezana s kemoterapijom, potrebno je
obavijestiti lijecnika. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.
Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u
Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Oncaspar
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza
oznake EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C-8 °C).
Ne zamrzavati.

Nakon rekonstitucije i razrjedivanja lijeka, otopinu treba odmah primijeniti. Ako neposredna primjena
nije moguca, razrijedena otopina moze se ¢uvati na temperaturi od 2 do 8° C do 48 sati.

Nemojte upotrijebiti ovaj lijek ako primijetite daje rekonstituirana otopina mutna ili ima vidljive
Cestice.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode. Pitajte svog ljekarnika kako baciti lijekove
koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Oncaspar sadrZi
Djelatna tvar je pegaspargaza. Jedna bocica sadrzi 3750 U pegaspargaze.

Nakon rekonstitucije, 1 ml otopine sadrzi 750 U pegaspargaze (750 U/ml).

Drugi sastojci su: natrijev hidrogenfosfat heptahidrat, natrijev dihidrogenfosfat hidrat, natrijev klorid,
saharoza, natrijev hidroksid (za prilagodbu pH), kloridna kiselina (za prilagodbu pH) (vidjeti dio 2
"Oncaspar sadrzi natrij").

Kako Oncaspar izgleda i sadrZaj pakiranja

Oncaspar je bijeli do bjelkasti prasak. Nakon rekonstitucije, otopina je bistra, bezbojna bez vidljivih
Cestica.

Svako pakiranje sadrzi 1 staklenu bocicu s 3750 U pegaspargaze.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francuska

Proizvoda¢

Les Laboratoires Servier Industrie
905 Route de Saran

45520 Gidy

Francuska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

32


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Belgié/Belgique/Belgien
S.A. Servier Benelux N.V.
Tel: +32 (0)2 52943 11

bbarapus
CepBue Memukan EOOJ]
Ten.: +359 2 921 57 00

Ceska republika
Servier s.r.o.
Tel: +420 222 118 111

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

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

Eesti
Servier Laboratories OU

Tel:+ 372 664 5040

Elrada

YEPBIE EAAAY PAPMAKEYTIKH EIIE

TnA: +30 210 939 1000

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

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

Hrvatska
Servier Pharma, d. o. o.

Tel.: +385 (0)1 3016 222

Ireland

Servier Laboratories (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0)1 663 8110

Island
Servier Laboratories

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog

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

Luxembourg/Luxemburg
S.A. Servier Benelux N.V.
Tel: +32 (0)2 52943 11

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 212201 74

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

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

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

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

Portugal
Servier Portugal, Lda
Tel.: +351 21 31220 00

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

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

Slovenska republika

Servier Slovensko spol. s r.0.
Tel.:+421 2 5920 41 11

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

Sverige



C.A. Papaellinas Ltd. Servier Sverige AB

TnA: +357 22741741 Tel : +46 (0)8 522 508 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Servier Latvia Servier Laboratories (Ireland) Ltd.
Tel: +371 67502039 Tel: +44 (0)1753 666409

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.ecu.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Strogo se preporucuje da se pri svakoj primjeni lijeka Oncaspar u bolesnika, zabiljezi naziv i broj
serije lijeka kako bi se povezalo bolesnika i seriju lijeka.

S obzirom na nepredvidljivost nuspojava, Oncaspar smiju primjenjivati samo zdravstveni radnici s
iskustvom u primjeni kemoterapijskih lijekova protiv raka.

Reakcije preosjetljivosti na Oncaspar, primjerice anafilaksija, mogu se pojaviti tijekom terapije
narocito u bolesnika s poznatom preosjetljivos¢u na druge oblike L-asparaginaze. Rutinska mjera
opreza je promatranje bolesnika tijekom sat vremena sa spremnom opremom za ozivljavanje i ostalim
§to je potrebno za lije¢enje anafilaksije (adrenalin, kisik, intravenski steroidi itd.).

Bolesnike treba informirati o moguc¢im reakcijama preosjetljivosti na Oncaspar, ukljucujuci trenutnu
anafilaksiju. Bolesnici koji primaju Oncaspar imaju povecéani rizik od poremecaja zgrusavanja krvi i
trombotic¢kih poremecaja. Bolesnicima treba objasniti da se Oncaspar ne smije primjenjivati istodobno
kada i ostali lijekovi povezani s pove¢anim rizikom od krvarenja (vidjeti dio 2 "Drugi lijekovi i
Oncaspar").

Ovaj lijek moze uzrokovati nadrazaj uslijed doticaja. Praskom se stoga mora narocito oprezno rukovati
i primjenjivati ga. Udisanje pare i doticaj s koZzom i sluznicama, narocito o¢iju, mora se izbjegavati;
ako lijek dode u kontakt s o¢ima, kozom ili sluznicom, odmah isperite s puno vode najmanje 15
minuta.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Upute za pripremu, ¢uvanje i zbrinjavanje lijeka Oncaspar
Upute za rukovanje

1. Osoblje treba obuciti o nacinu rukovanja i prijenosu lijeka (trudnice treba izuzeti od rada s ovim
lijekom).

2. Mora se koristiti asepticka tehnika.

3. Potrebno je slijediti postupke za pravilno rukovanje antineoplasticima.

4, Pri rukovanju lijekom Oncaspar preporucuje se koriStenje jednokratnih rukavica i zastitne
odjece.

5. Sve stavke za primjenu ili ¢iS¢enje, ukljuujuéi rukavice, trebaju se staviti u vrecice za

zbrinjavanje otpada visokog rizika za spaljivanje pri visokim temperaturama.

Rekonstitucija

1. 5,2 ml vode za injekcije injicira se u bo¢icu pomocu strcaljke i igle od 21 gauge.
2. Bocicu treba njezno vrtjeti dok se prasak ne rekonstituira.
3. Nakon rekonstitucije, otopina treba biti bistra, bezbojna i bez vidljivih Cestica. Nemojte

upotrijebiti ako je rekonstituirana otopina mutna ili ako se stvorio talog. Nemojte protresati.
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4,

Otopinu treba iskoristiti unutar 24 sata nakon rekonstitucije ako se ¢uva ispod 25 °C.

Primjena

1.

2.

Parenteralne lijekove prije primjene treba pregledati kako ne bi sadrzavali strane Cestice, smije
se koristiti samo bistra, bezbojna otopina bez vidljivih Cestica.

Lijek treba primijeniti intravenski ili intramuskularno. Otopinu treba primijeniti polako.

Za intramuskularnu injekciju volumen ne smije prekoraciti 2 ml u djece i adolescenata te 3 ml u
odraslih.

Za intravensku primjenu, rekonstituiranu otopinu treba razrijediti u 100 ml otopine natrijeva
klorida od 9 mg/ml (0,9%) za injekciju ili 5%-tne otopine glukoze.

Razrijedena otopina moze se davati tijekom 1 do 2 sata zajedno s infuzijom otopine natrijeva
klorida od 9 mg/ml (0,9%) ili 5%-tne otopine glukoze koja je ve¢ u tijeku. Tijekom primjene
lijeka Oncaspar nemojte za infuziju drugih lijekova koristiti istu intravensku liniju.

Otopinu treba iskoristiti odmah nakon razrjedivanja. Ako neposredna primjena nije moguca,
razrijedena otopina moze se ¢uvati na temperaturi od 2 °C do 8 °C do 48 sati.

Zbrinjavanje
Oncaspar je samo za jednokratnu uporabu. Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti

sukladno nacionalnim propisima.

Dodatne detaljne informacije mogu se pronaci u sazetku opisa svojstava lijeka.
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