CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Oncaspar, 750 j.m./ml, roztwor do wstrzykiwan i infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Jedna fiolka produktu leczniczego Oncaspar z 5 ml roztworu zawiera:

3.750 j.m. (co odpowiada 750 j.m./ml) PEG-L-asparaginazy tj. pegaspargazy (Pegaspargasum).
Aktywnos¢ produktu leczniczego Oncaspar jest wyrazona w jednostkach mi¢dzynarodowych (j.m.)
zgodnie z zaleceniami Migdzynarodowej Unii Biochemicznej. Jedna j.m. L-asparaginazy jest

okreslana jako ilo§¢ enzymu wymagana do wytworzenia 1 pmol amoniaku na minut¢ przy pH 7,3 i w
temperaturze 37°C.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan i infuzji.

Roztwdr do wstrzykiwan domie$niowych, dozylnych i do infuzji, 750 j.m./ml.
Produkt leczniczy jest przezroczystym, bezbarwnym roztworem buforowanym fosforanem o pH 7,3,
do podawania domig$niowego lub dozylnego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41, Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Oncaspar jest stosowany w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu
reindukujacym ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci i dorostych, u ktérych rozwingta sig¢
nadwrazliwo$¢ na niezmodyfikowang L-asparaginaze.

4.2.  Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu leczniczego Oncaspar wynosi 2.500 j.m. (co odpowiada 3,3 ml produktu
leczniczego) na m2 powierzchni ciata co 14 dni.

Dzieci
Dzieci, ktorych powierzchnia ciata jest wigksza lub rowna 0,6 m? otrzymuja 2.500 j.m. (co odpowiada
3,3 ml produktu leczniczego) na m2 powierzchni ciata co 14 dni.

Dzieci, ktorych powierzchnia ciata jest mniejsza niz 0,6 m2 otrzymuja 82,5 j.m. (co odpowiada 0,1 ml
produktu leczniczego) na kg masy ciata co 14 dni.

Sposob podawania
Jako sktadnik wybranych schematow leczenia sktadajacych sie z wielu lekow produkt leczniczy
Oncaspar moze by¢ podawany zaréwno domig$niowo jak i dozylnie.

Zalecang droga podania, jest droga domig$niowa, z powodu mniejszej czestosci wystepowania
uszkodzen watroby, koagulopatii oraz zaburzen zotadkowo-jelitowych i nerkowych w poréwnaniu z
dozylna droga podania.



W przypadku podania dozylnego, produkt leczniczy Oncaspar nalezy podawaé we wlewie przez 1 —
2 godziny w 100 ml izotonicznego roztworu chlorku sodu lub 5% roztworu glukozy.

W przypadku podawania domigsniowego produktu leczniczego Oncaspar, objeto$¢ pojedynczego
wstrzykniecia nalezy ograniczy¢ do 2 ml. Jezeli objeto$¢, ktora ma by¢ wstrzyknieta jest wieksza niz
2 ml, nalezy skorzysta¢ z kilku miejsc podania.

Zaleca sig, aby produkt leczniczy Oncaspar byt stosowany w leczeniu skojarzonym wytacznie przez
lekarza dysponujacego doswiadczeniem w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej.

Stosowanie produktu leczniczego Oncaspar, jako jedynego $rodka indukujgcego, nalezy podejmowaé
jedynie w sytuacjach wyjatkowych, kiedy schemat leczenia skojarzonego, oparty na innych $rodkach
chemioterapeutycznych takich jak: winkrystyna, metotreksat, cytarabina, daunorubicyna czy
doksorubicyna jest nieodpowiedni z powodu toksyczno$ci czy innych specyficznych czynnikow
zaleznych od pacjenta.

Po uzyskaniu remisji choroby, nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace.
Produkt leczniczy Oncaspar moze by¢ zastosowany jako czes$¢ schematu leczenia podtrzymujacego.
4.3.  Przeciwwskazania

o Zapalenie trzustki lub zapalenie trzustki w wywiadzie.

o Krwawienia zwigzane z uprzednim zastosowaniem leczenia L-asparaginazg.

o Ciezkie reakcje alergiczne, takie jak: uogdlniona pokrzywka, skurcz oskrzeli, obrzek krtani,
niedocisnienie czy inne cigzkie dziatania niepozadane.

4.4.  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Oncaspar powinien by¢ podawany przez osobg¢ przeszkolong w zakresie
przygotowywania i podawania chemioterapeutycznych lekéw przeciwnowotworowych.

U pacjentdw, zwlaszcza z rozpoznang nadwrazliwoscig na inne formy L-asparaginazy, moga wystapic¢
w czasie leczenia reakcje nadwrazliwo$ci na produkt leczniczy Oncaspar, obejmujace zagrazajaca
zyciu anafilaksje. Rutynowe $rodki ostroznosci wymagaja aby pacjenci pozostawali pod obserwacja
przez jedna godzing w miejscu z dostepem do sprzetu resuscytacyjnego i innych srodkéw koniecznych
do leczenia anafilaks;ji (adrenalina, tlen, dozylne steroidy etc.).

Produkt leczniczy moze dziata¢ draznigco, dlatego tez roztwor nalezy przygotowywac i podawac
ostroznie. Zaleca si¢ stosowanie rekawiczek. Nalezy unika¢ wdychania oparow i kontaktu ze skora
czy btonami $luzowymi, zwtaszcza oczu. Jesli dojdzie do kontaktu, nalezy zmywac dotknigta
powierzchni¢ duzg ilo$cig wody przez co najmniej 15 minut. Reakcje anafilaktyczne wymagaja
natychmiastowego zastosowania adrenaliny, tlenu, dozylnie steroidow i srodkow
przeciwhistaminowych. U pacjentow leczonych produktem leczniczym Oncaspar wystepuje
zwiekszone ryzyko krwawien, zwlaszcza podczas jednoczesnego stosowania innych lekow, ktére
wykazuja wlasciwosci przeciwzakrzepowe (kwas acetylosalicylowy) lub niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (patrz 4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji).

Produkt leczniczy Oncaspar moze wykazywaé aktywno$¢ immunosupresyjng. Dlatego istnieje
mozliwo$¢ rozwoju predyspozycji do wystepowania zakazen u pacjentéw leczonych tym produktem
leczniczym. Cigzkie dziatania niepozadane ze strony watroby i osrodkowego uktadu nerwowego moga
wystgpi¢ po zastosowaniu chemioterapii ztozonej z produktu leczniczego Oncaspar i innego leku.
Szczegolne $rodki ostroznosci halezy zachowa¢ w przypadku leczenia skojarzonego z produktami
leczniczymi uszkadzajacymi watrobe, zwtaszcza W przypadku juz istniejacych zaburzen czynnosci
watroby.



Informacje dla pacjentow

Pacjentow nalezy poinformowa¢ o mozliwo$ci wystgpienia reakcji nadwrazliwosci na produkt
leczniczy, z anafilaksja wiacznie. U pacjentow leczonych produktem leczniczym Oncaspar rosnie
niebezpieczenstwo wystapienia krwawien. Pacjentow nalezy poinformowac, ze nalezy unika¢
jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Oncaspar z innymi lekami, ktore mogg zwigkszaé
ryzyko krwawien (patrz 4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji).

Testy laboratoryjne

Zmniejszenie ilo$ci krgzacych limfoblastow jest czgsto obserwowane po rozpoczeciu leczenia, czemu
moze towarzyszy¢ zwigkszenie stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi. Jako wskazniki efektow
leczenia pacjenta, nalezy monitorowac ilo§¢ komorek krwi i szpiku kostnego.

Nalezy czesto oznaczac¢ aktywnos$¢ amylazy we krwi w celu oceny czynnosci trzustki i ewentualnego
stwierdzenia wczesnych objawdw zapalenia trzustki (patrz 4.3. Przeciwwskazania). Nalezy
monitorowacé stezenie glukozy we krwi w czasie leczenia produktem leczniczym Oncaspar, poniewaz
moze wystapi¢ hiperglikemia. W czasie stosowania produktu leczniczego Oncaspar w skojarzeniu z
hepatotoksyczna chemioterapig nalezy monitorowa¢ czynno$¢ watroby.

Produkt leczniczy Oncaspar moze wywiera¢ wplyw na ilo$¢ biatek osocza, dlatego nalezy
monitorowac¢ stezenia fibrynogenu, PT (czas protrombinowy) i PTT (czas cz¢$ciowe;j
tromboplastyny).

4.5, Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nadmierna utrata biatek surowicy krwi, powodowana przez produkt leczniczy Oncaspar, moze
zwickszaé toksycznos¢ innych lekéw wigzacych si¢ z biatkami osocza. W wyniku zahamowania
syntezy biatek i replikacji komorek przez pegaspargaze, produkt leczniczy Oncaspar moze ostabia¢
efekty dziatania lekow takich jak metotreksat, ktory dla swojego dziatania wymaga procesu replikacji
komorek. Produkt leczniczy Oncaspar moze zaktdcaé proces deaktywacji enzymatycznej innych
lekéw, szczegolnie w watrobie. Zaburzenia hemostazy obserwowane w trakcie stosowania produktu
leczniczego Oncaspar zwigkszaty ryzyko wystapienia krwawien lub zakrzepicy. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ w czasie jednoczesnego stosowania lekow przeciwzakrzepowych, takich jak: kumaryna,
heparyna, dipirydamol, kwas acetylosalicylowy oraz niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych.

4.6.  Wplyw na cigze i laktacje

Cigza

Nie zostaty przeprowadzone badania na zwierzgtach, dotyczace wptywu produktu leczniczego
Oncaspar na zdolnos$¢ do rozrodu. Nie wiadomo, czy produkt leczniczy Oncaspar podawany kobietom
w cigzy moze powodowac uszkodzenie ptodu lub wptywac na zdolnosé¢ do rozrodu. Nie nalezy
podawac¢ produktu leczniczego w okresie ciazy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne.

W czasie leczenia produktem leczniczym Oncaspar nalezy zastosowaé skuteczng antykoncepcje.

Karmienie piersia

W trakcie leczenia nalezy przerwac karmienie piersia.

Nie wiadomo, czy produkt leczniczy Oncaspar przenika do mleka kobiet karmigcych piersig. W
trakcie leczenia nalezy przerwaé karmienie piersia, poniewaz wiele lekow przenika do mleka kobiet
karmiacych piersia i istnieje ryzyko wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Oncaspar wywiera wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzagdzen mechanicznych w ruchu.

Moze powodowac¢ sennos¢, uczucie zmgczenia oraz stan dezorientacji, i dlatego moze posrednio
wplywaé na zdolno$¢ kierowania pojazdami czy obstugiwania maszyn.



4.8. Dzialania niepozadane

Poza reakcjami immunologicznymi na obce biatko, leczenie pegaspargaza moze prowadzi¢ do
zaburzen w uktadach narzadow, ktére wykazujg wysoki poziom syntezy bialek (zwlaszcza w watrobie
i trzustce). Poniewaz pegaspargaza jest gtdbwnie stosowana w terapii skojarzonej, czesto trudno jest
odrozni¢ jej skutki niepozadane od wywotywanych przez inne leki.

Zakres dziatan niepozgdanych pegaspargazy w duzym stopniu pokrywa sie z dziataniami
asparaginazy. Dlatego ze wzgledow bezpieczenstwa wymieniono rowniez dziatania niepozadane,
ktére wystapity po zastosowaniu asparaginazy, ale nie byty jak dotagd obserwowane w zwigzku z
pegaspargaza.

Dzialania niepozadane sg podzielone na grupy na podstawie czg¢stosci wystepowania wg MedDRA:
Bardzo czgsto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko

(> 1/10 000 do < 1/1 000) i bardzo rzadko (< 1/10 000), cz¢sto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Uklad narzadéw Objawy i ich czestosé

Badania diagnostyczne Czesto:
Zwigkszenie stezenia amylazy we Krwi.

Zaburzenia krwi 1 uktadu Czesto

chtonnego Lagodna lub umiarkowana mielosupresja wszystkich trzech linii
komorkowych; zaburzenia krzepnigcia spowodowane
zaburzeniem syntezy biatka; krwawienie, uogolnione
wykrzepianie wewnatrznaczyniowe (ang. disseminated
intravascular coagulation, DIC) lub zakrzepica; z objawami
mdzgowymi takimi jak: udar, napady padaczkowe, bol gtowy lub
utrata przytomnosci.

Bardzo rzadko
Anemia hemolityczna.

Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto:

Zaburzenia czynnos$ci centralnego uktadu nerwowego w postaci
pobudzenia, depresji, halucynacji, zdezorientowania i ospatosci
(lekkie zaburzenie przytomnosci); zmiany w zapisie EEG
(zmniejszenie aktywnosci fal Alfa, zwigkszenie aktywnosci fal
Theta i Delta), prawdopodobnie w zwigzku z hiperamonemig.
Parestezje.

Rzadko:

Moga sie pojawi¢ hapady padaczkowe i cigzkie zaburzenia
przytomnosci, tacznie ze §piaczka.

Zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (ang. Reversible
Posterior Leukoencephalopathy Syndrome, RPLS), dretwienie
warg.

Bardzo rzadko:
Lekkie drzenie palcow rak.

Zaburzenia zotadka 1 jelit Bardzo czesto:

Lagodne lub umiarkowane objawy ze strony przewodu
pokarmowego, takie jak utrata apetytu, nudno$ci, wymioty,
skurcze brzucha, biegunka oraz zmniejszenie masy ciata.

Czesto:
Ostre zapalenie trzustki, zaburzenia funkcji
zewnatrzwydzielniczej trzustki z biegunka.




Niezbyt czesto:
Zapalenie §linianki przyuszne;j.

Rzadko:

Krwotoczne lub martwicze zapalenie trzustki, zaparcia, wzdecia z
oddawaniem wiatrow, cigzkie zapalenie okreznicy, zapalenie
btony sluzowe;j.

Bardzo rzadko:

Torbiele rzekome trzustki, zapalenie trzustki prowadzace do
zgonu, zapalenie trzustki z towarzyszacym ostrym zapaleniem
slinianki przyuszne;j.

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Rzadko:
Ostra niewydolnos$¢ nerek.

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Czesto:
Reakcje alergiczne na skérze.

Rzadko:
Obrzgk z uszkodzeniem tkanki, wysypka z wybroczynami,
wypadanie wtosow, plamica.

Bardzo rzadko:
Martwica toksyczno-rozptywna naskérka (zespot Lyella).

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto:
Zmiany czynno$ci wewnatrzwydzielniczej trzustki z kwasica
cukrzycowa, hiperglikemia hiperosmolarna.

Bardzo rzadko:

Wtdrna przemijajaca niedoczynno$é tarczycy; zmniejszenie
stezenia globuliny wigzacej tyroksyne; niedoczynnosé
przytarczyc.

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo czesto:

Zmiana stgzenia lipidow we krwi (np. zwigkszenie lub
zmniejszenie stgzenia cholesterolu, zwigkszenie st¢zenia
trojgliceryddw, zwiekszenie frakcji VLDL i zmniejszenie stezenia
LDL, zwigkszenie aktywnosci lipazy lipoproteinowej) w
wiekszosci przypadkow bez objawow klinicznych; zwigkszenie
stezenia mocznika we krwi spowodowane przednerkowymi
zaburzeniami rownowagi metabolicznej.

Niezbyt czesto:
Zwigkszenie stezenia kwasu moczowego we krwi
(hiperurykemia), hiperamonemia.

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

CzestoS¢ nieznana:
Zakazenia.

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto:
B4l w miegjscu podania, obrzeki.

Czesto:
Zwiekszenie temperatury ciata, bol (bol plecow, bol stawow, bol
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brzucha), poty nocne.

Rzadko:
Wysoka goraczka zagrazajaca zyciu (hiperpireksja).
Zaburzenia uktadu Czesto:
immunologicznego Reakcje alergiczne (miejscowy rumien, pokrzywka, swiad, obrzek

naczynioruchowy, gorgczka, bol migsni, dusznos¢), skurcz
oskrzeli, czestoskurcz serca, obnizenie ci$nienia krwi, az do
stopnia wstrzgsu anafilaktycznego.

Zaburzenia watroby i drog Bardzo czesto:

z6kciowych Zmiany warto$ci parametréw watrobowych (np. stezenia fosfatazy
zasadowej, aktywnosci transaminaz w surowicy, stezenia LDH i
bilirubiny w surowicy), sttuszczenie watroby, hipoalbuminemia,
ktéra moze prowadzi¢ do objawow takich jak obrzgki.

Rzadko:
Zastoj zokci, zottaczka, martwica komorek watroby i
niewydolno$¢ watroby prowadzace do zgonu.

Zaburzenia serca Rzadko:
Zapalenie wsierdzia.

Zaburzenia uktadu oddechowego, | Rzadko:
klatki piersiowej i $rodpiersia Kaszel.

Zaburzenia krwi 1 uktadu chlonnego

Pegaspargaza moze powodowac tagodna lub umiarkowang mielosupresj¢ wszystkich trzech linii
komorkowych. Zazwyczaj nie wptywa to na przebieg terapii. Zaobserwowano odosobnione przypadki
anemii hemolitycznej spowodowanej podawaniem pegaspargazy.

Z powodu zaburzenia syntezy biatka, moga si¢ pojawi¢ zaburzenia krzepnigcia krwi, zarbwno w
postaci krwawienia, jak i DIC lub zakrzepicy; ryzyko wystgpienia zakrzepicy wydaje si¢ przewazac
wraz z upltywem czasu po przerwaniu leczenia.

Przyczyna takich dziatan niepozadanych, poza pegaspargaza, moze by¢ rownoczesne stosowanie
innych lekow mielosupresyjnych lub sama choroba podstawowa.

Okoto potowa wszystkich cigzkich przypadkow krwawien i zakrzepdéw dotyczy naczyn mézgowych i
moze na przyktad powodowa¢ udar mozgu, napady padaczkowe, bol glowy lub utratg przytomnosci.
W badaniu ALL-BFM 95, opisano zwigkszone ryzyko zakrzepicy u dzieci z mutacjami czynnika V,
opornoscia na aktywne biatko C lub zmniejszonym stezeniem biatka S, biatka C lub antytrombiny 111
(ATIII) w surowicy, leczonych niezmodyfikowang asparaginaza. U tych pacjentow, w miarg
mozliwosci, nalezy unika¢ wprowadzania cewnika do zyly centralnej, poniewaz moze to jeszcze
bardziej zwigkszy¢ ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych. Jesli to mozliwe, w leczeniu
indukcyjnym ostrej biataczki limfatycznej, cewnik do zyly centralnej nalezy wprowadza¢ wytacznie
po zakonczeniu leczenia pegaspargaza.

Zaburzenia krzepnigcia krwi i fibrynoliz¢ mozna wykrywacé przy pomocy badan krwi, np. jako
zmniejszenie stgzenia fibrynogenu, czynnika IX, czynnika XI, antytrombiny III, biatka C,
plazminogenu oraz jako zwigkszenie czynnika von Willebranda, inhibitora aktywatora plazminogenu
typu 1, fragmentu protrombiny 1 i 2 oraz produktéw rozpadu fibrynogenu (D-dimery).

Matoptytkowos$¢ i posocznica zwigkszaja ryzyko krwawienia.

Konieczne jest systematyczne monitorowanie profilu krzepnigcia krwi. Fibrynogen moze by¢
zaliczany do parametrow uktadu pro- i antykoagulacyjnego. W przypadkach znacznego zmniejszenia
stezenia fibrynogenu lub ATIII, selektywna substytucja wydaje si¢ mozliwa. ATIII podawana jest w
infuzji, w dawce: 100 minus aktualna wartos¢ w % x kg masy ciala. Fibrynogen podawany jest w
postaci §wiezo mrozonej plazmy w dawce 10 do 15 ml/kg masy ciata.




Zaburzenia ukladu nerwowego

Pegaspargaza moze powodowac zaburzenia czynnos$ci centralnego uktadu nerwowego, ktore
zazwyczaj objawiajg si¢ w postaci pobudzenia, depresji, halucynacji, zdezorientowania i ospatosci
(lekkie zaburzenie przytomnosci), a rzadziej w postaci hapaddw padaczkowych i powaznego
zaburzenia $§wiadomosci, tacznie ze $pigczka.

Zmiany w zapisie EEG mogg sie pojawia¢ w postaci zmniejszonej aktywnosci fal Alfa oraz
zwigkszonej aktywnosci fal Theta i Delta.

Nalezy wykluczy¢ hiperamonemig¢ jako prawdopodobng przyczyng.
Bardzo rzadko opisywano lekkie drzenie palcow rak.

Rzadko moze sie pojawi¢ zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (RPLS). W badaniach
rezonansu magnetycznego charakteryzuje si¢ on odwracalnymi (od kilku dni do kilku miesigcy)
zmianami chorobowymi i (lub) obrzekami, gtéwnie w tylnej czesci mozgu. Do objawow RPLS
gldwnie nalezg: podwyzszone cis$nienie krwi, ataki, bol glowy, zmiany stanu psychicznego oraz ostre
zaburzenie wzroku (glownie $lepota korowa lub jednoimienne niedowidzenie potowiczne).

Istniejg doniesienia o pacjentach, u ktorych rozwingt si¢ RPLS podczas chemioterapii skojarzonej z
zastosowaniem pegaspargazy. Nie jest jasne czy w tych przypadkach RPLS byl spowodowany
zastosowaniem pegaspargazy, leku towarzyszacego czy tez chorobami podstawowymi. RPLS leczy si¢
objawowo.

Gloéwnymi elementami stosowanego leczenia w tych przypadkach sa leki przeciwnadci$nieniowe oraz
leczenie napaddéw padaczkowych lekami przeciwdrgawkowymi. Zaleca si¢ rowniez przerwanie
leczenia lub zmniejszenie dawki lekbw immunosupresyjnych.

Zaburzenia zoladka i jelit

U okoto potowy pacjentdow pojawiaja si¢ tagodne lub umiarkowane objawy ze strony przewodu
pokarmowego, takie jak utrata apetytu, nudno$ci, wymioty, skurcze brzucha, biegunka oraz utrata
masy ciata.

Czesto wystepuje ostre zapalenie trzustki. Istnieja pojedyncze doniesienia o tworzeniu si¢ torbieli
rzekomych (do czterech miesi¢cy po podaniu ostatniej dawki leku). W zwigzku z tym, nalezy
wykonywa¢ odpowiednie badania (np. USG) do czterech miesigcy po zakonczeniu leczenia
pegaspargazg. Poniewaz nieznana jest doktadna patogeneza, mozna zaleci¢ jedynie Srodki
wspomagajace leczenie.

Rzadko wystepuje krwotoczne lub martwicze zapalenie trzustki. Opisano jeden przypadek zapalenia
trzustki z towarzyszacym ostrym zapaleniem $linianki przyusznej zwigzany z leczeniem asparaginazg.
W pojedynczych przypadkach, zglaszano krwotoczne lub martwicze zapalenie trzustki prowadzace do
zgonu.

W literaturze istniejg dwa opisane przypadki zapalenia $linianki przyusznej niezwigzane z zapaleniem
trzustki. Po przerwaniu leczenia asparaginazg, dolegliwos$ci te ustapily w ciggu kilku dni. W pracy
autorstwa Chan et al. (2002), opisano czworo dzieci, ktore zachorowaly na zapalenie §linianki
przyusznej po leczeniu z zastosowaniem asparaginazy.

Biegunka moze by¢ powodowana zaburzeniami funkcji zewnatrzwydzielniczej trzustki.

Stezenie amylazy we krwi moze zwiekszy¢ sie¢ zardwno podczas, jak i po zakonczeniu leczenia
pegaspargaza. W takim przypadku nalezy przerwac leczenie pegaspargaza.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

U pacjentow, u ktorych stosowane sg schematy leczenia zawierajgce pegaspargaze moze wystapic¢
ostra niewydolnos$¢ nerek. Nie jest jasne czy w tych przypadkach powodem jest zastosowanie
pegaspargazy, lekow towarzyszacych czy tez choroba podstawowa.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Reakcje alergiczne moga objawia¢ sie na skorze. Opisano jeden przypadek martwicy toksyczno-
rozptywowej naskorka (zespét Lyella) zwigzany z asparaginazg.




Zaburzenia endokrynologiczne

Czgsto obserwuje si¢ zmiany czynno$ci wewnatrzwydzielniczej trzustki, ktdre przewaznie objawiaja
si¢ nieprawidtowym metabolizmem glukozy. Zglaszano zaréwno przypadki kwasicy cukrzycowej jak
i hiperglikemii hiperosmolarnej, ktore zwykle leczy sie z dobrym rezultatem egzogenng insuling.

Jako mozliwe przyczyny podaje sig, z jednej strony zmniejszong synteze¢ insuliny, spowodowang
zatrzymaniem syntezy biatka, wywotanym pegaspargaza, a z drugiej strony zaburzone wydzielanie
insuliny lub zmniejszenie liczby receptoréw insulinowych.

Czynniki ryzyka dla hiperglikemii to: wiek > 10 lat, nadwaga oraz zespét Downa.

W zwigzku z tym, podczas leczenia pegaspargaza zaleca sie systematyczne badanie stezenia cukru w
moczu i we Krwi.

Zgtaszano pojedyncze przypadki wtornej przejSciowej niedoczynnosci tarczycy i zmniejszenia
stezenia globuliny wigzacej tyroksyne po zastosowaniu asparaginazy. Zgtoszono roéwniez
niedoczynno$¢ przytarczyc.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Obserwowano zmiany stezenia lipidoéw we krwi (np. zwiekszenie lub zmniejszenie stezenia
cholesterolu, zwigkszenie stgzenia trojglicerydow, zwigkszenie frakcji VLDL i zmniejszenie stezenia
LDL , zwigkszenie aktywnosci lipazy lipoproteinowej), w wiekszosci przypadkow bez objawdw
klinicznych i bez potrzeby zmiany leczenia. Zmiany te mogg by¢ rowniez powodowane
réwnoczesnym podawaniem steroidow. Jesli warto$ci stezen sa znacznie zwigkszone (np.
trojglicerydy > 2000 mg/dl), zaleca si¢ czgste pomiary ze wzgledu na zwigkszone ryzyko zapalenia
trzustki.

Regularnie wystepuje zwiekszenie stezenia mocznika we krwi, ktory jest niezalezny od dawki i niemal
zawsze wskazuje na przednerkowe zaburzenia rGwnowagi metaboliczne;j.

Moze wystapi¢ zwigkszone stgzenie kwasu moczowego we krwi (hiperurykemia) oraz
hiperamonemia.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Podczas stosowania terapii zawierajgcej pegaspargaze moga wystapic infekcje. Niemozliwe jest
stwierdzenie czy sa one spowodowane zastosowaniem pegaspargazy, choroba podstawowa czy
rownocze$nie podawanymi lekami.

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

W 2 do 5 godzin po podaniu leku moze wystapi¢ podwyzszona temperatura ciata, ktora zwykle
ustepuje samoistnie. Reakcjom alergicznym oraz zapaleniu trzustki czesto towarzyszy bol (bol
stawow, bol plecow i bol brzucha). Rzadko obserwowano wysoka gorgczke zagrazajgca zyciu
(hiperpireksja).

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Mogg by¢ wytwarzane przeciwciata specyficzne dla obcego biatka, jakim jest pegaspargaza, ktore
niezbyt czesto mogg powodowac kliniczne reakcje alergiczne i prowadzi¢ do dezaktywacji
pegaspargazy.

Po podaniu pegaspargazy czesto obserwowano reakcje alergiczne, ktore moga objawiac jako
miejscowy rumien, pokrzywka, $wiad, obrzek naczynioruchowy, bol w miejscu podania, goraczka, bol
migséni, duszno$¢, skurcz oskrzeli, czestoskurcz serca, oraz obnizenie cisnienia krwi do stopnia
wstrzgsu anafilaktycznego.

Prawdopodobienstwo wystgpienia reakcji alergicznych zwigksza si¢ wraz z liczbg podanych dawek,
aczkolwiek, w rzadkich przypadkach, reakcje alergiczne moga wystapi¢ nawet po pierwszym podaniu
pegaspargazy.

U niektorych pacjentoéw moga si¢ wytwarza¢ przeciwciata neutralizujgce pegaspargaze bez
towarzyszacych klinicznych objawow nadwrazliwosci. Jednakze przeciwciata te moga prowadzi¢ do
mniej lub bardziej gwattownej dezaktywacji, a wigc 1 przyspieszonej eliminacji pegaspargazy (,,cicha
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dezaktywacja”). Zaleca si¢ zatem sprawdzanie poziomu asparaginazy (szczegoty - patrz: Boos, J. et
al.; Eur. J. Cancer 32A: 1544-50 (1996) lub Test AktywnoS$ci Asparaginazy (MAAT) w informacji o
produkcie).

Wezedniejsze zastosowanie testow srodskornych nie wyklucza ryzyka reakeji anafilaktycznych.

W przypadku wystgpienia objawow alergicznych nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie leku. W
zaleznosci od tego jak ciezkie sg objawy, zaleca si¢ przeciwdziatanie poprzez podawanie lekow
antyhistaminowych, steroiddw lub substancji stabilizujacych czynnos¢ uktadu krazenia.

Zaburzenia watroby i drog zo6tciowych

Zmiany wartoS$ci parametréw watrobowych sg bardzo czeste. Czesto obserwuje si¢ niezalezne od
dawki zwiekszenie st¢zenia fosfatazy zasadowej i transaminaz w surowicy, stezenia LDH i bilirubiny
W surowicy.

Czgsto pojawia si¢ sttuszczenie watroby. Rzadko zgtaszano zast6j zokci, zoltaczke, martwice komorek
watroby i niewydolno$¢ watroby mogaca prowadzi¢ do zgonu.

Zaburzenie syntezy biatka moze prowadzi¢ do zmniejszenia st¢zenia biatek w surowicy. Podczas
leczenia u wigkszo$ci pacjentow obserwuje si¢ niezalezne od dawki zmniejszenie stezenia albumin w
surowicy. Najczesciej dotyczy to frakcji alfa 2 i1 beta, natomiast frakcja alfa 1 pozostaje niezmieniona.
Poniewaz stezenie albumin w surowicy jest istotne dla wigzania i transportu niektorych lekow w
organizmie, nalezy monitorowac st¢zenie albumin w surowicy, zwlaszcza podczas stosowania terapii
skojarzonych. Hipoalbuminemia moze powodowac obrzeki.

Obserwowano zmiany stezenia lipidow we krwi (np. zwigkszenie lub zmniejszenie stgzenia
cholesterolu, zwiekszenie stezenia tréjglicerydéw, zwickszenie frakcji VLDL i zmniejszenie stezenia
LDL , zwigkszenie aktywnosci lipazy lipoproteinowej), w wigkszosci przypadkow bez objawow
Klinicznych i bez potrzeby zmiany leczenia. Zmiany te mogg by¢ rowniez powodowane
réwnoczesnym podawaniem kortykosteroidow.

Jesli wartosci stezen sg znacznie zwigkszone (np. trojglicerydy > 2000 mg/dl), zaleca si¢ doktadne
monitorowanie ze wzgledu na podwyzszone ryzyko zapalenia trzustki.

4.9.  Przedawkowanie

Nie ma klinicznie swoistego antidotum w przypadku przedawkowania produktu leczniczego
Oncaspar. Reakcje anafilaktyczne wymagaja natychmiastowego podania adrenaliny, tlenu, dozylnie
steroidéw i lekdw przeciwhistaminowych.

Trzech pacjentow otrzymato 10.000 j.m./m2 pc. produktu leczniczego Oncaspar we wlewie dozylnym.
U jednego z pacjentow wystgpito nieznaczne zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych, u
drugiego pojawita si¢ wysypka w 10 minut po rozpoczgciu wlewu. Wysypke opanowano podaniem
srodkéw przeciwhistaminowych i zwolnieniem szybkosci wlewu. U trzeciego pacjenta nie wystapily
zadne dziatania niepozadane.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Cytostatyki, kod ATC: LO1X X24.

Wtasciwosci farmakologiczne

Komorki biataczkowe nie sg zdolne do syntezowania asparaginy z powodu braku syntetazy asparaginy
i sg zalezne od egzogennego zrddta asparaginy dla przezycia. Szybka utrata asparaginy, wynikajaca z
leczenia enzymem L-asparaginaza niszczy komorki biataczkowe.

Prawidlowe komorki sa mniej wrazliwe na szybka utrate asparaginy, poniewaz wykazuja zdolnos¢ do

syntezowania asparaginy. Leczenie pegaspargaza oparte jest na efekcie metabolicznym w stosunku do
niektorych komorek biataczkowych, ktore nie wytwarzaja syntetazy asparaginy.
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5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

W badaniu, w ktérym uczestniczyli dorosli pacjenci z biataczka i chtoniakiem, otrzymujacy
przewaznie po raz pierwszy L-asparaginazg, okreslono poczatkowe stezenia L-asparaginazy po
podaniu dozylnym. Wydaje si¢, ze okres pottrwania w surowicy krwi nie jest zalezny od dawki i moze
nie mie¢ zwigzku z wiekiem, plcia, powierzchnig ciata, czynnos$cig nerek czy watroby, rozpoznaniem i
stopniem zaawansowania choroby. Pozorna objetos¢ dystrybucji byta rowna oszacowanej objetosci
0socza. L-asparaginaza byla oznaczalna przez co najmniej 15 dni po poczatkowym leczeniu
produktem leczniczym Oncaspar. Enzymu nie mozna wykry¢é w moczu.

Dzieciom z rozpoznang ostra biataczka limfoblastyczng (ALL) podano pojedyncze wstrzykniecie
domigéniowe produktu leczniczego Oncaspar (2.500 j.m./m?), L-asparaginazy uzyskanej ze szczepu E.
Coli (25.000 j.m./m?) lub L-asparaginazy otrzymanej ze szczepu Erwinia (25.000 j.m./m2). Otrzymano
nastepujgce wartosci okresu potowicznego rozpadu w surowicy krwi: produkt leczniczy Oncaspar

5,8 dni, L-asparaginaza uzyskana ze szczepu E. coli 1,2 dnia i L-asparaginaza otrzymana ze szczepu
Erwinia 0,6 dnia.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ ostra

Tylko duze pojedyncze dawki produktu leczniczego Oncaspar, podane dootrzewnowo myszom
(25.000 — 100.000 j.m./kg masy ciata) spowodowaty smier¢ 12% badanych zwierzat. Poréwnywalne
schematy dawkowania powodowaty matego stopnia toksycznos¢ w stosunku do watroby. Dziatania
niepozadane obejmowaty utrat¢ masy ciala, piloerekcje (jezenie si¢ wlosow) i zmniejszenie
aktywnosci. Zmniejszone masy $ledziony wskazujg na potencjalne wlasciwosci immunosupresyjne
produktu leczniczego Oncaspar.

Toksycznos$¢ podostra

Czterotygodniowe badanie u szczuréw, ktorym podawano dawke 400 j.m./kg/24 godziny
dootrzewnowo prowadzito do zahamowania przyjmowania pokarmu. Jako wynik zmniejszonego
przyjmowania pokarmu, przyrosty masy ciata leczonych szczuréw byly nizsze niz w grupie
kontrolngj.

Trzymiesigczne badanie produktu leczniczego Oncaspar, podawanego myszom w dawce 500 j.m./kg
dozylnie lub domigéniowo, wykazaty matego stopnia toksycznos¢ w stosunku do watroby.
Przej$ciowe zahamowania przyrostu masy ciata i nieznaczne obnizenie ilo$ci krwinek biatych
wystepowaly u psow, ktorym podawano produkt leczniczy co tydzien 1.200 j.m./kg dozylnie lub
domigs$niowo przez 2 tygodnie. Niewielkie podwyzszenie aktywnos$ci AIAT obserwowano u jednego z
czterech psow.

Rakotwoérczosé, wlasciwosci mutagenne, wptyw na ptodnosé

Nie przeprowadzono dtugotrwatych badan na zwierzgtach dotyczacych rakotworczosci produktu
leczniczego Oncaspar ani badan dotyczgcych wptywu na ptodnos¢. Produkt leczniczy Oncaspar nie
wykazywat dziatania mutagennego, kiedy byl testowany przeciwko szczepom Salmonella
typhimurium w tescie Amesa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

diwodorofosforan sodu x 1 H,O 1,20 mg (+/- 5%)
wodorofosforan sodu x 7 H,O 5,58 mg (+/- 5%)
chlorek sodu 8,50 mg (+/- 5%)

woda do wstrzykiwan do 1ml
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie nalezy miesza¢ produktu leczniczego z innymi lekami.

6.3 Okres waznoSci

4 lata

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego w przypadku pojawienia si¢ zmetnienia lub osadu.

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego, jesli byt przechowywany w temperaturze pokojowej dtuze;j
niz 48 godzin.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze od 2°C do 8°C.

Nie zamrazac¢. Nie wstrzasac.

Trwato$¢ fizyko-chemiczna leku po rozpuszczeniu w 0,9% roztworze chlorku sodu lub 5% roztworze
glukozy wynosi 2 dni w workach polietylenowych w temperaturze od 2°C do 8°C.

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego, jesli wiadomo, ze byt zamrozony. Zamrazanie niszczy
jego aktywnos¢, czego nie mozna wykry¢ wizualnie.

Nalezy unika¢ intensywnego mieszania.

Przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka, wykonana z bezbarwnego szkta typu I, zamkni¢ta gumowym korkiem z teflonowa powloka i
aluminiowym uszczelnieniem (flip-off-cap), w tekturowym pudetku.

1 fiolka zawiera 5 ml roztworu.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Nalezy przestrzega¢ przepiséw dotyczacych uzytkowania i usuwania lekow przeciwnowotworowych.
Nalezy przygotowywac 1 podawac¢ lek z zachowaniem nalezytej ostroznosci. Nalezy unika¢ wdychania
oparow, kontaktu ze skorg oraz blonami sluzowymi, szczegodlnie z oczami. W przypadku
jakiegokolwiek kontaktu z roztworem, miejsce kontaktu nalezy obficie sptuka¢ woda przez minimum
15 minut.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIA NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

medac

Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH

Fehlandtstr. 3

20354 Hamburg,Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie Nr: 9508
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

02.08.2002 r. / 26.06.2007 r. / 10.12.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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