ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oncaspar 750 U/ml solutie injectabild/perfuzabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un ml de solutie contine 750 de unitati (U)** de pegaspargaza*.
Un flacon de 5 ml solutie contine 3750 de unitati.

* Substanta activa este un conjugat covalent de L-asparaginaza derivata din Escherichia coli cu
monometoxi polietilenglicol

** O unitate este definita ca fiind cantitatea de enzima necesara pentru a elibera 1 umol de amoniac pe
minut la un pH de 7,3 si la temperatura de 37 °C

Potenta acestui medicament nu trebuie comparata cu cea a unei alte proteine pegilate sau non-pegilate,
din aceeasi clasa terapeutica. Pentru informatii suplimentare vezi pct. 5.1.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabild/perfuzabila.
Solutie limpede, incolora.

4.  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Oncaspar este indicat ca o componenta a terapiei combinate antineoplazice in leucemia limfoblastica
acuta (LAL) la copii si adolescenti de la nastere pana la 18 ani si la pacientii adulti.

4.2  Doze si mod de administrare

Oncaspar trebuie prescris si administrat de catre medici si/sau personal medical cu experienta in
utilizarea medicamentelor antineoplazice. Trebuie administrat doar Tn mediul spitalicesc, unde este
disponibil un echipament de resuscitare adecvat. Pacientii trebuie sa fie monitorizati indeaproape si
tinuti sub observatie atentd pentru a identifica orice reactii adverse pe tot parcursul perioadei de
administrare (vezi pct. 4.4).

Doze
Oncaspar este, de obicei, administrat in protocoale de chimioterapie combinati impreuna cu alte
medicamente antineoplazici (vezi si pct. 4.5).

Copii si adolescenti si adulti <21 de ani

Doza recomandati la pacientii cu 0 suprafatd corporald (SC) > 0,6 m si cu varsta <21 ani este
de 2500 U de pegaspargaza (echivalent cu 3,3 ml Oncaspar)/m? suprafata corporala la interval
de 14 zile.




Copii si adolescentii cu 0 suprafata corporala <0,6 m? trebuie sa primeasca 82,5 U de pegaspargaza
(echivalent cu 0,1 ml Oncaspar)/kg greutate corporala la interval de 14 zile.

Adulti>21 ani

Cu exceptia cazului Tn care este prescris altfel, dozele recomandate la adulti cu varsta >21 de ani sunt
de 2000 U de pegaspargaza (echivalentul a 2,67 ml Oncaspar)/m® de suprafata corporali la interval
de 14 zile.

Tratamentul poate fi monitorizat pe baza activitatii asparaginazei serice minime masurate inainte de
urmatoarea administrare de pegaspargaza. Daca valoarea activitatii asparaginazei nu reuseste sa ajunga
la nivelul tinta, poate fi luata in considerare incercarea altui preparat cu asparaginaza (vezi pct. 4.4).

Grupe speciale de populatie

Insuficientd renala

Avand in vedere ca pegaspargaza este o proteind cu greutate moleculara mare, nu este excretata pe
cale renald, agadar nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cuU insuficienta renala.

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica.

Varstnici
Datele disponibile la pacientii cu varsta peste 65 de ani sunt limitate.

Mod de administrare
Oncaspar poate fi administrat prin injectie intramusculara (IM) sau perfuzie intravenoasa (I1V).

In cazul administrarii unor volume mai mici, calea de administrare preferata este intramusculara. Cand
Oncaspar este administrat prin injectare intramusculara, volumul administrat intr-un singur loc nu
trebuie si depaseasca 2 ml la copii si adolescenti si 3 ml la adulti. In cazul administrarii unor volume
mai mari, doza trebuie impartita si administrata in mai multe locuri.

Administrarea perfuzabild intravenoasd de Oncaspar se face de obicei pe o perioada de 1 pana la 2 ore
in 100 ml de solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie de glucoza 5%.

Solutia diluata poate fi administrata intr-o perfuzie aflata deja in curs de administrare, de clorura de
sodiu 9 mg/ml sau de glucoza 5%. Nu injectati alte medicamente prin aceeasi linie intravenoasa, in
timpul administrarii Oncaspar.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Insuficienta hepatica severa (bilirubina > 3 ori peste limita superioara a normalului [LSN];
transaminaze > 10 ori LSN).

Antecedente de tromboza severa in decursul unui tratament anterior cu L-asparaginaza.

Antecedente de pancreatita, inclusiv pancreatita asociatd unui tratament anterior cu L-asparaginaza
(vezi pct. 4.4).

Antecedente de reactii hemoragice severe in decursul unui tratament anterior cu L-asparaginaza (vezi
pct. 4.4).

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Se recomanda insistent ca de fiecare datd cand unui pacient i se administreaza Oncaspar, denumirea si
lotul medicamentului sa fie inregistrate, pentru a crea legatura intre pacient si lotul de medicament.

Anticorpii anti-asparaginazi




Aparitia anticorpilor anti-asparaginaza poate fi asociata cu valori scazute ale activitatii asparaginazei
datorita potentialei activitati de neutralizare a acestor anticorpi. In aceste cazuri, trebuie luata in
considerare Incercarea unui alt preparat cu asparaginaza.

Poate fi efectuata masurarea nivelului activitatii asparaginazei in ser sau plasma pentru a exclude o
reducere accelerata a activitatii asparaginazei.

Hipersensibilitate

In timpul terapiei pot apirea reactii de hipersensibilitate la pegaspargaza, inclusiv reactii anafilactice
cu potential letal si inclusiv la pacienti cu hipersensibilitate cunoscuta la preparate cu asparaginaza
derivata din E. coli. Alte reactii de hipersensibilitate pot include angioedem, tumefierea buzelor,
tumefierea oculara, eritem, scaderea tensiunii arteriale, bronhospasm, dispnee, prurit si eruptie
cutanata (vezi pct. 4.3 si 4.8).

Ca masura de precautie de rutind, pacientul trebuie sa fie monitorizat timp de o ora dupa administrare;
trebuie sa fie disponibile echipamente de resuscitare si alte mijloace adecvate tratarii anafilaxiei
(epinefrind, oxigen, steroizi cu administrare intravenoasa etc.). Tratamentul cu Oncaspar trebuie
ntrerupt la pacientii cu reactii de hipersensibilitate severe (vezi pct. 4.3 si 4.8). Tn functie de
severitatea simptomelor, poate fi indicata drept contramasura administrarea de antihistaminice,
corticosteroizi si vasopresoare.

Efecte pancreatice
La pacientii carora li se administra Oncaspar au fost raportate cazuri de pancreatita, inclusiv
pancreatita hemoragica sau necrotica cu evolutie letala (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie informati despre semnele si simptomele pancreatitei care, daca nu este tratata, poate
deveni letala.

Daca se suspecteaza pancreatita, tratamentul cu Oncaspar trebuie Intrerupt; daca pancreatita se
confirma, tratamentul cu Oncaspar nu trebuie reluat.

Determinarea valorilor amilazei serice si/sau a valorilor lipazemiei trebuie efectuata frecvent pentru a
identifica semnele precoce de inflamatie a pancreasului. Deoarece, in cazul utilizarii concomitente a
Oncaspar cu prednison, poate sa survind afectarea tolerantei la glucoza, trebuie monitorizate valorile
glicemiei.

Coagulopatie

La pacientii tratati cu pegaspargaza, pot aparea evenimente trombotice grave, inclusiv tromboza
sinusului sagital (vezi pct. 4.8). Tratamentul cu Oncaspar trebuie intrerupt la pacientii cu reactii
trombotice severe.

La pacientii tratati cupegaspargaza pot aparea un timp crescut de protrombind (PT), un timp crescut de
tromboplastina partiald (PTT) si hipofibrinogenemie. Parametrii de coagulare trebuie monitorizati la
momentul de referinta si periodic Tn timpul tratamentului si ulterior acestuia, Tn special atunci cand
sunt utilizate Tn acelasi timp alte medicamente cu efect anticoagulant, precum acidul acetilsalicilic, si
antiinflamatoare nesteroidiene (vezi pct. 4.5), sau atunci cand se administreaza un regim de
chimioterapie concomitent ce include metotrexat, daunorubicina, corticosteroizi. Cand se inregistreaza
un nivel foarte scazut de fibrinogen sau deficit de antitrombina III (ATIII), trebuie luatd in considerare
o terapie de substitutie adecvata.

Efecte hepatice
Terapia concomitenta cu Oncaspar si medicamente hepatotoxice poate determina toxicitate hepatica

grava.

Este necesara o atentie sporita atunci cand Oncaspar este administrat concomitent cu medicamente
hepatotoxice, In special in caz de insuficientd hepatica preexistenta. Pacientii trebuie monitorizati
pentru a identifica modificarile parametrilor functiei hepatice.



Este posibil sa existe un risc crescut de hepatotoxicitate la pacienti cu cromozom Philadelphia pozitiv
carora li se administreaza tratament cu inhibitori de tirozin kinaza (de exemplu, imatinib) concomitent
Ccu terapia cu L-asparaginaza. Acest aspect trebuie luat in considerare atunci cand se ia in calcul
utilizarea Oncaspar la aceste grupuri de pacienti.

Avand n vedere riscul de hiperbilirubinemie, se recomanda monitorizarea valorilor bilirubinemiei la
momentul de referinta si Tnainte de administrarea fiecarei doze.

Efecte asupra sistemului nervos central

Terapia combinatd cu Oncaspar poate determina toxicitate asupra sistemului nervos central. Au fost
raportate cazuri de encefalopatie (inclusiv sindrom de leucoencefalopatie posterioara reversibild) (vezi
pct. 4.8).

Oncaspar poate provoca semne si simptome la nivelul sistemului nervos central, care se pot manifesta
ca somnolentd, stare de confuzie, convulsii. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru a
observa aceste simptome, in special daca Oncaspar se utilizeaza concomitent cu medicamente
neurotoxice (cum ar fi vincristina si metotrexatul, vezi pct. 4.5).

Mielosupresia
Pegaspargaza poate provoca mielosupresie, fie direct, fie indirect (prin modificarea efectelor

mielosupresoare ale altor substante active, cum sunt metotrexatul sau 6-mercaptopurina). De aceea,
utilizarea Oncaspar poate creste riscul de infectii.

Scaderea numarului limfoblastilor circulanti este adesea foarte pronuntata, iar in primele zile de
tratament se pot observa adesea niveluri normale sau prea mici de leucocite. Acest lucru poate fi
asociat cu o crestere pronuntatd a nivelului de acid uric seric. Este posibil sa apara nefropatia urica.
Pentru monitorizarea efectului terapeutic, trebuie monitorizate cu atentie hemograma din sange
periferic si maduva osoasa a pacientului.

Hiperamonemie

Asparaginaza faciliteaza conversia rapida a asparaginei si a glutaminei in acid aspartic si acid
glutamic, amoniacul fiind produsul secundar comun al acestor doua reactii (vezi pct. 5.1).
Administrarea intravenoasa de asparaginaza poate, asadar, sa cauzeze cresterea abrupta a
concentratiilor de amoniac in sange dupa administrare.

Simptomele hiperamonemiei sunt, adesea, de natura tranzitorie si pot include: greata, varsaturi,
cefalee, ameteald si eruptie cutanati. In cazuri severe, in special la adultii mai Tn varsta, poate sa se
dezvolte encefalopatie cu sau fara insuficientd hepatica, cu potential letal sau letala. Daca exista
simptome de hiperamonemie, concentratiile de amoniac trebuie monitorizate Tndeaproape.

Contraceptie
In timpul tratamentului cu Oncaspar si cel putin 6 luni dupa intreruperea Oncaspar, trebuie utilizate

metode contraceptive eficiente, altele decat contraceptive orale. Din moment ce nu poate fi exclusi o
interactiune indirecta intre contraceptivele orale si pegaspargaza, utilizarea contraceptivelor orale nu
este consideratd o metoda de contraceptie acceptabilad (vezi pct. 4.5 si 4.6).

Continutul de sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza, adica practic nu contine
sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Scaderea proteinelor serice din cauza tratamentului cu pegaspargaza poate creste toxicitatea altor
medicamente care se leaga de proteine.



Tn plus, prin inhibarea sintezei proteice si a diviziunii celulare, pegaspargaza poate perturba
mecanismul de actiune al altor substante care necesita diviziune celulara pentru a-si face efectul, ca de
ex., metotrexatul.

Metotrexatul si citarabina pot interactiona diferit cu Oncaspar: administrarea anterioara a acestora
poate spori sinergic actiunea pegaspargazei. Daca aceste substante sunt administrate ulterior, efectul
pegaspargazei poate fi redus antagonic.

Pegaspargaza poate interfera cu metabolizarea si clearance-ul altor medicamente, pe baza efectelor
sale asupra sintezei proteinelor si functiei hepatice, precum si ca urmare a utilizarii sale concomitente
cu alte chimioterapice despre care se cunoaste ca interactioneaza cu enzimele CYP.

Utilizarea Oncaspar poate determina o fluctuatie a factorilor de coagulare. Acest lucru poate promova
tendinta de sdngerare si/sau tromboza. Prin urmare, este necesara atentie la administrarea
concomitentd a unor anticoagulanti precum cumarina, dipiridamol, acid acetilsalicilic sau
medicamente antiinflamatorii nesteroidiene sau atunci cand se administreaza un regim de
chimioterapie concomitent ce include metotrexat, daunorubicina, corticosteroizi.

Cand se administreaza in acelasi timp glucocorticoizi (de ex. prednison) si pegaspargaza, modificarile
la nivelul parametrilor coagularii (de ex., scadere a fibrinogenului si deficit de antitrombina I1I, ATIII)
pot fi pronuntate.

Tratamentul imediat anterior sau simultan cu vincristina poate spori toxicitatea pegaspargazei.
Administrarea de Oncaspar inainte de vincristind poate creste neurotoxicitatea vincristinei. Prin
urmare, vincristina trebuie administrata cu cel putin 12 ore Tnainte de administrarea de Oncaspar n
scopul de a minimiza toxicitatea.

Nu poate fi exclusa o interactiune indirecta intre pegaspargaza si contraceptivele orale, din cauza

hepatotoxicitatii pegaspargazei care poate afecta clearence-ul hepatic al contraceptivelor orale. Prin
urmare, administrarea concomitenta de Oncaspar si contraceptive orale nu este recomandata. Pentru
femeile aflate in perioada fertila trebuie utilizata o altd metoda de contraceptie (vezi pct. 4.4 si 4.6).

Vaccinarea simultana cu virusuri Vii poate creste riscul de infectii grave ce pot fi atribuite activitatii
imunosupresoare a pegaspargazei, prezentei afectiunii de fond si a chimioterapiei combinate (vezi
pct. 4.4). Asadar, vaccinarea cu virusuri vii nu trebuie facuta mai devreme de 3 luni dupa incheierea
ntregului tratament antileucemic.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femeile aflate la varsta fertilda/Contraceptia la barbati si femei

Barbatii si femeile trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficiente in timpul tratamentului si cel
putin 6 luni dupa intreruperea Oncaspar. Din moment ce nu poate fi exclusa o interactiune indirecta
ntre contraceptivele orale si pegaspargaza, contraceptivele orale nu sunt considerate suficient de
sigure ntr-o astfel de situatie clinica. Pentru femeile cu potential fertil trebuie utilizata o altd metoda
de contraceptie, in afara de cea orala (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Sarcina

Datele despre utilizarea L-asparaginazei la gravide sunt limitate si nu exista date despre utilizarea
Oncaspar la gravide. Nu s-au efectuat studii cu pegaspargaza privind reproducerea la animale insa
studiile la animale cu L-asparaginazi au demonstrat teratogenicitate (vezi pet. 5.3). In consecinti, din
cauza proprietatilor sale farmacologice, Oncaspar nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia
cazului 1n care starea clinica a femeii necesitd efectuarea tratamentului cu pegaspargaza.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca pegaspargaza este excretatd in lapte. Pe baza proprietatilor sale farmacologice,

riscurile pentru nou-nascutii/sugarii alaptati nu pot fi excluse. Ca masura de precautie, aldptarea
trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu Oncaspar si nu trebuie reinceputa decat dupa intreruperea
Oncaspar.



Fertilitatea
Nu s-au efectuat studii privind efectul pegaspargazei asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Oncaspar are influenta majora asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. La
pacientii tratati cu Oncaspar concomitent cu alte chimioterapice au fost raportate urmatoarele reactii
adverse: somnolenta, stare de confuzie, ameteald, sincopa, convulsii.

Pacientii trebuie sfatuiti sa nu conduca vehicule si sd nu foloseasca utilaje cat timp li se administreaza
Oncaspar, daca manifestd aceste reactii adverse sau alte reactii adverse care le pot afecta capacitatea
de a conduce vehicule si de a folosi utilaje (vezi pct. 4.4).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse descrise in aceasta sectiune sunt derivate din datele din studiile clinice si din
experienta de dupa punerea pe piatd a Oncaspar la pacientii cu LAL. Profilul de siguranta se bazeaza
pe studii multicentrice, deschise, prospective, controlate, randomizate in care s-a utilizat Oncaspar la
doza de 2500 U/m? administratd intravenos sau ca tratament comparativ (studiile DFCI 11-001 si
AALLO7P4). In plus, pentru determinarea profilului de siguranti s-au luat in considerare si studiile
referitoare la Oncaspar efectuate utilizand calea de administrare intramusculara (studiile CCG-1962 si
CCG-1991) (vezi pct. 5.1).

Cele mai frecvente reactii adverse asociate Oncaspar (observate in cel putin 2 studii cu o frecventa de
>10%) au inclus: crestere a valorilor serice ale alanin-aminotransferazei, crestere a valorilor serice ale
aspartat-aminotransferazei, crestere a valorilor bilirubinemiei, timp partial de tromboplastina activata
prelungit, hipertrigliceridemie, hiperglicemie si neutropenie febrila.

Cele mai grave reactii adverse asociate Oncaspar (de grad 3 sau 4) observate n studiile DFCI 11-001
si AALLO7P4 cu o frecventa de >5% au inclus: crestere a valorilor serice ale alanin-
aminotransferazei, crestere a valorilor serice ale aspartat-aminotransferazei, crestere a valorilor
bilirubinemiei, neutropenie febrila, hiperglicemie, crestere a valorilor lipazemiei si pancreatita.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse si frecventele acestora sunt raportate in tabelul 1. Frecventa este definita utilizand
conventia urmatoare: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente
(>1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000) si cu frecventd necunoscuta
(care nu poate fi estimati din datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1: Reactiile adverse raportate la terapia cu Oncaspar

Clasificarea standard pe
aparate, sisteme si Reactii adverse
organe, MedDRA

Tulburari hematologice si | Foarte frecvente: Neutropenie febrila

limfatice Frecvente: Anemie, coagulopatie

Cu frecventd necunoscutd: Insuficientd medulara
Tulburari gastro- Foarte frecvente: Pancreatita, diaree, dureri abdominale, greata
intestinale Frecvente: Varsaturi, stomatita, ascitd

Rare: Pancreatita necrotica, pancreatitd hemoragica
Cu frecventa necunoscutd: Pseudochist pancreatic, parotidita*

Tulburari generale si la Cu frecventa necunoscuta: Febra
nivelul locului de
administrare

Tulburari hepatobiliare Frecvente: Hepatotoxicitate, incarcare grasa a ficatului
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Clasificarea standard pe
aparate, sisteme si
organe, MedDRA

Reactii adverse

Rare: Necroza hepatica, icter, colestaza, insuficienta hepatica

Tulburari ale sistemului
imunitar

Foarte frecvente: Hipersensibilitate, urticarie, reactie anafilactica
Cu frecventa necunoscuta: Necrolizd epidermica toxica™

Infectii si infestari

Frecvente: Infectii, sepsis

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente: Scadere ponderala, hipoalbuminemie, valori serice
crescute ale alanin-aminotransferazei, valori serice crescute ale aspartat-
aminotransferazei, hipertrigliceridemie, valori scazute ale fibrinogenului
n sénge, valori crescute ale lipazemiei, valori crescute ale amilazemiei,
timp partial de tromboplastina activata prelungit, valori crescute ale
bilirubinemiei

Frecvente: Timp de protrombina prelungit, raport normalizat international
crescut, hipokaliemie, valori crescute ale colesterolemiei,
hipofibrinogenemie, valori crescute ale gama-glutamil transferazei

Cu frecventa necunoscuta: Valori crescute ale uremiei, anticorpi anti-
pegaspargaza prezenti, numar scazut al neutrofilelor, numar scazut al
trombocitelor, hiperamoniemie

Tulburari metabolice si de
nutritie

Foarte frecvente: Scaderea apetitului, hiperglicemie
Frecvente: Hiperlipidemie, hipercolesterolemie
Cu frecventd necunoscutd: Cetoacidoza diabetica, hipoglicemie

Tulburari
musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Frecvente: Dureri la nivelul extremitatilor

Tulburari ale sistemului
nervos

Frecvente: Convulsii, neuropatie motorie periferica, sincopa
Rare: Sindrom de leucoencefalopatie posterioard reversibila
Cu frecventd necunoscutd: Somnolenta, tremor*

Tulburari psihice

Cu frecventd necunoscuta: Stare de confuzie

Tulburari renale si ale
cailor urinare

Cu frecventd necunoscutd: Insuficienta renald acuta*

Tulburéri respiratorii,
toracice si mediastinale

Frecvente: Hipoxie

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Foarte frecvente: Eruptie cutanata tranzitorie

Tulburari vasculare

Foarte frecvente: Embolie**

Frecvente: Tromboza***

Cu frecventa necunoscutd: Accident vascular cerebral, hemoragie,
trombozi a sinusului sagital superior

*Reactii adverse observate cu alte asparaginaze din clasa

**Cazurile de embolie pulmonara, tromboza venoasd, trombozd venoasd a membrelor si
tromboflebitd superficiald au fost observate in studiul DFCI 11-001.
***Legenda: tromboza SNC

Descrierea reactiilor adverse selectate

In asociere cu tratamentul cu asparaginaza au fost observate urmatoarele reactii adverse. Desi nu au
fost asociate in mod specific cu utilizarea pegaspargazei, acestea pot apdrea 1n asociere cu utilizarea
Oncaspar:

Tulburari hematologice si limfatice

Oncaspar poate provoca mielosupresie usoara pana la moderata si pot fi afectate toate cele trei linii
celulare sanguine.

Aproximativ jumatate din hemoragiile si trombozele grave afecteaza vasele cerebrale si pot duce, de
ex., la accident vascular, convulsie, dureri de cap sau pierderea constientei.

Tulburari ale sistemului nervos



Oncaspar poate provoca disfunctii ale sistemului nervos central care se pot manifesta drept convulsii
si, mai putin frecvent, ca stare de confuzie si somnolenta (Stare de constientd usor afectata).

In cazuri rare, poate surveni sindromul de leucoencefalopatie posterioara reversibila (SLPR).

Tn cazuri foarte rare, a fost descris un tremor usor la nivelul degetelor.

Tulburari gastro-intestinale

Aproximativ jumatate din pacienti dezvolta reactii gastrointestinale usoare pana la moderate cum sunt
pierderea apetitului, greata, varsaturi, crampe abdominale, diaree si pierderea in greutate.

Pancreatita acuta poate aparea frecvent. Exista raportari izolate privind formarea de pseudochisturi
(pana la patru luni dupa ultimul tratament).

Pancreatita necrotica sau hemoragica survine rar. Pentru tratamentul cu L-asparaginaza, a fost descris
un singur caz de pancreatiti cu parotidita acuta simultana. In cazuri izolate s-au raportat pancreatita
hemoragica sau necrotica cu evolutie letala.

Amilaza serica poate creste Tn timpul terapiei cu Oncaspar, dar si dupa incheierea acesteia.

Tulburari renale si ale cailor urinare
In cazuri rare n timpul tratamentului cu regimuri contindnd L-asparaginaza poate aparea insuficienta
renald acuta.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
La nivelul pielii se pot manifesta reactii alergice. A fost descris un singur caz de necroliza epidermica
toxica (sindromul Lyell) in asociere cu L-asparaginaza.

Tulburari endocrine

Afectarea functiei pancreatice endocrine se poate observa inh mod obisnuit si este exprimata in
principal sub forma unui metabolism anormal al glucozei. Au fost descrise atat cetoacidoza diabetica,
cat si hiperglicemie hiperosmolara, care, in general, raspund la administrarea de insulina.

Tulburdri metabolice si de nutritie

Foarte frecvent a fost observatd o modificare a nivelului lipidelor serice si modificari ale valorilor
serice ale lipidelor, in cele mai multe cazuri, fara simptome clinice.

Tn mod regulat apare o crestere a concentratiei plasmatice de uree care este independenta de doza si
care aproape intotdeauna reprezinta semn de dezechilibru metabolic pre-renal.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Dupa administrare poate aparea febra, care, de obicei, dispare spontan.

Tulburari ale sistemului imunitar

Au fost detectati anticorpii specifici fata de pegaspargaza; mai putin frecvent, au fost asociati cu
reactiile de hipersensibilitate. De asemenea, au fost inregistrati anticorpi neutralizanti cu reducerea
eficacitatii clinice.

In timpul tratamentului pot aparea reactii de hipersensibilitate la Oncaspar, inclusiv anafilaxie care
poate pune viata in pericol, angioedem, edem al buzelor, edem al ochilor, eritem, scadere a tensiunii
arteriale, bronhospasm, dispnee, prurit si eruptie cutanata tranzitorie (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Tulburari hepatobiliare
Modificarea valorilor testelor hepatice este frecventa. S-a observat in mod frecvent o crestere a
transaminazelor serice si a bilirubinei serice, independent de doza.

Foarte frecvent se observa incarcarea grasa a ficatului. Au fost raportate cazuri rare de colestaza, icter,
necroza hepatica si insuficienta hepatica cu evolutie letala.

Sinteza proteica deficitara poate duce la o scadere a proteinelor serice. La majoritatea pacientilor s-a
constatat o scadere a albuminei serice, independent de doza.



Tipul reactiilor adverse la Oncaspar este similar cu cele ale L-asparaginazei non-pegilate native (de
exemplu asparaginaza E.coli nativa).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V

4.9 Supradozaj

Au fost raportate cazuri de supradozaj accidental cu Oncaspar. Dupa supradozaj s-a observat cresterea
enzimelor hepatice, eruptie cutanata tranzitorie si hiperbilirubinemie. Nu exista un tratament
farmacologic specific pentru supradozaj. Tn cazul supradozajului, pacientii trebuie monitorizati cu
atentie pentru a identifica semnele si simptomele reactiilor adverse, iar acestea trebuie gestionate in
mod corespunzator cu un tratament simptomatic si de sustinere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Agenti antineoplazici si imunomodulatori, alti agenti antineoplazici, codul
ATC: LO1XX24

Mecanism de actiune

Mecanismul de actiune al L-asparaginazei este scindarea enzimaticd a aminoacidului L-asparagina in
acid aspartic si amoniac. Depletia L-asparaginei in sange duce la inhibarea sintezei proteice, a sintezei
ADN si ARN, in special la nivelul blastilor leucemici, care nu sunt capabili sa sintetizeze
L-asparagina, determinand astfel apoptoza acestora.

Spre deosebire de acestia, celulele normale pot sintetiza L-asparagina si sunt mai putin afectate de
depletia rapida a acesteia In timpul tratamentului cu enzima L-asparaginaza. PEGilarea nu schimba
proprietatile enzimatice ale L-asparaginazei, insa influenteaza farmacocinetica si imunogenitatea
enzimei.

Efecte farmacodinamice

Efectul anti-leucemic al L-asparaginazei este legat de depletia sustinuta de L-asparagina in sange si
lichidul cefalorahidian (LCR). Efectul farmacodinamic (FD) al Oncaspar a fost evaluat dupa
administrarea IM (studiul CCG-1962) si IV (AALLO7P4).

Tn studiul CCG-1962, efectul FD al Oncaspar a fost evaluat prin masuritori in serie ale asparaginei in
ser (n=57) si LCR (n=50) la copii si adolescenti nou diagnosticati cu LAL cu risc standard, cérora li
s-au administrat trei doze intramusculare de Oncaspar (2500 Unitati/m? SC), cAte una n timpul
inductiei si doud in timpul fazelor tardive de intensificare a tratamentului. O reducere a concentratiei
de asparagina 1n ser a devenit evidenta pana in cea de-a 4-a zi dupa prima doza de inductie, aceasta
atingand o valoare minima vizibila pana in cea de-a 10-a zi dupa doza respectiva. Concentratiile de
asparagind in ser de aproximativ 1 pM au persistat timp de aproximativ 3 saptamani. Concentratia de
asparagina a scazut pana la <3 pM atunci cand activitatea asparaginazei a fost de >0,1 U/ml.
Concentratia de asparagina in LCR, de 2,3 UM pre-tratament, a scazut la 1,1 pM n ziua a 7-a si la
0,6 UM n ziua a 28-a de inductie (vezi Eficacitate si siguranta clinica).

Tn studiul AALLO7P4, efectul FD al Oncaspar a fost evaluat la 47 de subiecti evaluabili cu LAL cu B
Precursor cu risc crescut, carora li s-au administrat intravenos doze de Oncaspar de 2500 U/m? SC in
fazele de inductie si consolidare. S-a observat depletia concentratiilor plasmatice de L-asparagina pana
sub limita de cuantificare a analizei Tn decurs de 24 de ore dupa inductie si prima doza de consolidare
de Oncaspar, depletia mentinandu-se timp de aproximativ doud saptdmani. Concentratiile de
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asparagind in LCR s-au redus pana in cea de-a 4-a zi dupa doza de inductie si au rimas in mare parte
nedetectabile pana in cea de-a 18-a zi dupa administrarea dozei.

in baza rezultatelor acestor doua studii, o doza de 2500 U/m? SC de Oncaspar administrata IM
(CCG-1962) si IV (AALL0O7P4) asigura mentinerea depletiei L-asparaginei timp de aproximativ
doua saptamani dupa administrarea dozei.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta Oncaspar au fost evaluate pe baza a trei studii clinice utilizdnd Oncaspar
solutie injectabila/perfuzabild in prima linie de tratament a LAL: Studiul CCG-1962, la pacienti cu
LAL cu risc standard; studiul AALLO7P4, la pacienti cu LAL cu risc crescut; Tn studiul DFCI 11-001
s-au inrolat atat pacienti cu LAL cu risc standard, cat si pacienti cu risc crescut.

Eficacitatea Oncaspar in LAL la pacienti cu afectiuni hematologice recidivate/refractare si cu
antecedente de reactii alergice clinice la L-asparaginaza E. coli nativa a fost calculata la un esantion de
94 pacienti, Tn sase studii deschise [ASP-001, ASP-201A, ASP-302, ASP-304, ASP-400 si
ASP-001C/003C].

Prima linie (pacientii cu LAL nesensibili la L-asparaginaza E. coli nativa)

Siguranta si eficacitatea Oncaspar au fost evaluate intr-un studiu deschis, multicentric, randomizat, cu
control activ (Studiul CCG-1962). Tn acest studiu, 118 pacienti copii cu varsta cuprinsi intre 1 si 9 ani,
cu LAL cu risc standard, fara tratament anterior, au fost randomizati 1:1 pentru Oncaspar sau
L-asparaginaza E. coli nativa, ca parte componenta a terapiei combinate. Oncaspar a fost administrata
intramuscular in doza de 2500 unitati/m* SC 1n ziua a 3-a a fazei de Inductie de 4 saptamani si In ziua
a 3-a a celor doua faze Tardive de Intensificare de 8 saptamani. L-asparaginaza E. coli nativa a fost
administratd intramuscular in doza de 6000 unititi/m* SC de trei ori pe saptimana, 9 doze in total, In
timpul fazei de inductie si 6 doze Tn total in timpul fiecarei faze tardive de intensificare.

Determinarea primara a eficacitatii s-a bazat pe demonstrarea unei depletii similare a asparaginei
(magnitudine si duratd) in ambele grupuri de studiu, cu Oncaspar si cu L-asparaginaza E. coli nativa.
Scopul specificat de protocol a fost realizarea unei depletii a asparaginei pana la o concentratie serica
de <1 uM. Proportia pacientilor cu acest grad de depletie a fost similara intre cele 2 grupuri de studiu,
n timpul tuturor celor 3 faze de tratament la intervalele de timp specificate de protocol.

Tn toate fazele de tratament, concentratia serici a asparaginei a scizut in primele 4 zile de la prima
doza de asparaginaza in faza de tratament si a ramas scdzuta timp de aproximativ 3 sdptdmani in
ambele grupuri de tratament, cu Oncaspar si cu L-asparaginaza E. coli nativa. Concentratiile serice de
asparagind in timpul fazei de inductie sunt indicate in Figura 1. Modelele de depletic a asparaginei
serice in cele 2 faze tardive de intensificare sunt similare modelului de depletie a asparaginei serice in
faza de inductie.
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Figura 1: Valoarea medie (+ eroare standard) a asparaginei serice in timpul fazei de inductie din
Studiul CCG-1962

L-asparaginaza E. coli nativa

1000 ® Oncaspar’
o

Asparagina (uM)

ﬂ ﬂﬁ 3 ﬁ

0,1
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Notd: Oncaspar (2500 unitati/m? SC intramuscular) a fost administrat in Ziua a 3-a a fazei de
inductie de 4 saptamani. L-asparaginaza E. coli nativa (6000 unitati/m? SC intramuscular) a
fost administrata de 3 ori pe saptamana, in 9 doze Tn timpul inductiei.

Concentratia de asparagina in LCR a fost determinata la 50 de pacienti in timpul fazei de inductie.
Asparagina din LCR a scazut de la o concentratie medie Tnainte de tratament de 3,1 uM la 1,7 pM in
ziua a 4-a £ 1 si la 0 concentratie de 1,5 pM la 25 + 1 zile dupa administrarea de Oncaspar. Aceste
concluzii au fost similare cu cele observate Th grupul de tratament cu L-asparaginaza E. coli nativa.

Intervalul de supravietuire fara evenimente (SFE) in grupurile de tratament cu Oncaspar si
L-asparaginaza E. coli nativa sunt rezumate in tabelul 2; studiul CCG-1962 nu a fost proiectat pentru a
evalua diferentele survenite in SFE.

Tabelul 2: Rata de supravietuire fara evenimente la 3, 5 si 7 ani (studiul CCG-1962)

Oncaspar L-asparaginaza E. coli nativa
Rata SFE la 3 ani, % 83 79
(1T 95%) (73, 93) (68, 90)
Rata SFE la 5 ani, % 78 73
(1T 95%) (67, 88) (61, 85)
Rata SFE la 7 ani, % 75 66
(1T 95%) (63, 87) (52, 80)

Tn studiul CCG-1962, cele mai frecvente reactii adverse au fost infectiile, inclusiv doua infectii cu
potential letal (1 pacient in fiecare grup de studiu). Tn general, incidenta si tipul reactiilor adverse de
gradul 3 si 4 au fost similare intre cele doud grupuri de tratament. Doi pacienti din grupul cu Oncaspar
au avut reactii alergice in timpul fazei de intensificare tardiva (IT) IT #1 (reactie alergica de grad 1 si
eruptii cutanate de grad 3).

A fost realizat un studiu pilot la pacienti nou diagnosticati cu varsta cuprinsa intre 1 si <31 de ani cu
LAL cu B precursor cu risc Tnalt (Studiul AALLO7P4). Acesta a fost un studiu deschis, controlat,
randomizat, comparand un medicament care contine asparaginaza pegilata in curs de cercetare cu
Oncaspar, ca o componentd a polichimioterapiei utilizate ca tratament de prima linie al LAL. Criteriile
din punct de vedere al numarului de leucocite (WBC) au fost: a) Varsta cuprinsa intre 1-10 ani: WBC
> 50000/pl; b) Varsta cuprinsa intre 10-30 ani: Orice WBC; c) Tratament anterior steroidian: Orice
WABC. Pacientilor nu li s-a permis efectuarea unei chimioterapii citotoxice anterioare, cu exceptia
tratamentului steroidian si a citarabinei administrate intratecal. Tn total Tn acest studiu au fost

inrolati 166 de pacienti; 54 pacienti au fost randomizati pentru tratamentul cu 2500 U/m® SC Oncaspar
si 111 pacienti au fost randomizati pentru tratamentul cu medicamentul cu asparaginaza pegilata in
curs de cercetare. Oncaspar a fost administrat intravenos in dozi de 2500 unitati/m® SC in timpul
fazelor de Inductie, Consolidare, Intensificare tardiva si Intretinere intermediara la pacientii cu LAL cu
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risc Tnalt care au primit tratament Berlin-Frankfurt-Munster augmentat. Procentul de pacienti din
bratul de tratament cu Oncaspar cu Status negativ evaluabil de boald minima reziduala (BMR) (<0,001
celule leucemice in maduva osoasa) n ziua 29 a inductiei a fost de 80% (40/50). La 4 ani, SFE si
supravietuirea globala (SG) a pacientilor din grupul de tratament cu Oncaspar au fost de 81,8%
[1T95% 62,9-91,7%)] si respectiv 90,4% [IT 95% 78,5-95,9%]. Tn general, in grupul pacientilor care au
a fost de 19,2% si a pancreatitei, de 7,7%. Frecventa neutropeniei febrile de gradul 3 sau mai mare a
fost de 15,4%.

Studiul DFCI 11-001, derulat de Dana-Farber Cancer Institute (DFCI), este un studiu multicentric,
randomizat, controlat activ, in derulare, referitor la un medicament in curs de cercetare, cu
administrare intravenoasd, care contine asparaginaza pegilatd comparat cu Oncaspar in tratamentul
copiilor, adolescentilor si adultilor cu varste intre 1 si <22 de ani nou diagnosticati cu LAL, tratati cu o
terapie de fond conceputd de consortiul LAL al DFCI. Un total de 239 de pacienti au fost randomizati,
dintre care 237 au fost tratati cu medicamentul studiului (146 de sex masculin si 91 de sex feminin),
iar dintre acestia, 119 de pacienti (115 avand diagnosticul de LAL) au fost tratati cu Oncaspar

2500 U/m?. Tratamentul a fost administrat pe parcursul inductiei (ziua 7), apoi o dati la 2 saptamani,
pentru un total de 30 de saptamani de terapie post-inductie. Randomizarea pacientilor a fost stratificata
in functie de grupul de risc (standard/crescut/foarte crescut), incluzand atat LAL cu celule B, cat si
LAL cu celule T. Procentul de pacienti din bratul de tratament cu Oncaspar cu BMR redusa evaluabila
la sfarsitul inductiei (<0,001 boala detectabila) in ziua 32 a fost de 87,9% (80/91). Rata SFE la un an a
fost de 98,0 [IT 95% 92,3, 99,5]; rata SG la un an a fost de 100 [IT 95% 100, 100] in acest studiu.

Pacientii cu LAL cu hipersensibilitate la L-asparaginaza E. coli nativa

Sase studii deschise au evaluat Oncaspar Tn afectiunile hematologice recidivate/refractare. Tn aceste
studii au fost supusi tratamentului cu Oncaspar in total 94 de pacienti diagnosticati cu LAL, cu
antecedente de reactii alergice clinice la L-asparaginaza E. coli nativa. Un pacient a primit doze de
Oncaspar de 250 si 500 Unitati/m* SC intravenos. Restul pacientilor au fost tratati

cu 2000 sau 2500 U/m* SC administrate intramuscular sau intravenos. Pacientii au primit Oncaspar in
monoterapie sau in combinatie cu polichimioterapie. Tn total, din cinci studii analizate incluzand 65 de
pacienti cu LAL expusi la tratamentul cu Oncaspar utilizdnd cel mai mare raspuns terapeutic in timpul
intregului studiu, a fost observata remisiunea completa la 30 de pacienti (46%), remisiunea partiala

la 7 pacienti (11%) si ameliorarea hematologici la 1 pacient (2%). In celalalt studiu, care a

inclus 29 de pacienti cu LAL cu hipersensibilitate expusi la Oncaspar, 11 pacienti au fost evaluati din
punct de vedere al raspunsului Tn timpul inductiei. Dintre acestia, 3 pacienti (27%) au obtinut 0
remisiune completa, 1 pacient (9%) remisiune partiala, 1 pacient (9%) a obtinut 0 ameliorare
hematologica si 2 pacienti (18%) au obtinut eficacitate terapeutica. Eficacitatea terapeutica a fost
definita ca ameliorare clinicd, dar care nu a indeplinit criteriile pentru celelalte evolutii benefice. n
timpul fazei de intretinere au fost evaluati 19 pacienti, dintre care 17 pacienti (89%) au obtinut 0
remisiune completa si 1 pacient (5%) eficacitate terapeutica.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Proprietatile farmacocinetice ale Oncaspar s-au bazat pe masurarea activitatii asparaginazei prin
analiza enzimatica dupa administrare IM (CCG-1962) si IV (AALLO7P4, DFCI 11-001).

Tn studiul CCG-1962, activitatea medie a asparaginazei a ajuns la valoarea maxima de 1 U/ml in ziua 5
dupa injectare. Timpul de injumatatire plasmaticd mediu dupa absorbtia de la nivelul locului de
injectare a fost de 1,7 zile, iar timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare a fost de 5,5 zile.
Volumul gle distributie la starea de echilibru si clearance-ul au fost estimate la 1,86 I/m? si, respectiv,
0,169 I/m*.

in studiul AALLO7P4, parametrii FC dupi o doza unica de 2500 U/m® administrata intravenos in
timpul inductiei au fost calculati prin analizd FC non-compartimentald, folosind probe secventiale de
plasma, si sunt prezentati in Tabelul 3 (vezi pct. 5.1). Cmax si ASC pentru Oncaspar au fost mai
reduse la subiecti de sex masculin, subiecti cu indice de masa corporald (IMC) mai mare si subiecti cu
varsta >10 ani. In timpul inductiei, dupa o doza unica de Oncaspar de 2500 U/m? administrata
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intravenos, activitatea asparaginazei la >0,1 U/ml s-a mentinut timp de pana la 18 zile dupa
administrarea dozei la 95,3% dintre subiecti.

Tabelul 3: Parametri farmacocinetici dupi o dozi unici de Oncaspar de 2500 U/m? SC
administrati intravenos in timpul inductiei (N=47; studiul AALL07P4)

Parametri FC Media aritmetica (DS)
Crnax (MU/mMI)* 1638 (459,1)

T max (O1E)* 1,25 (1,08, 5,33)"
ASCy. (mU-zi/ml)* 14810 (3555)
ASCy_, (mU-zi/ml)' 16570 (4810)

ti (Zi)* 5,33 (2,33)

Cl (I/zi)’ 0,2152 (0,1214)
Vse (1)’ 1,95 (1,13)

* N=47 de subiecti evaluabili.
T Mediana (centilele 10, 90).
"N=46 de subiecti evaluabili.

Tn studiul DFCI 11-001 s-au realizat evaluari ale activitatii asparaginazei dupi o doza unica de
Oncaspar de 2500 U/m? SC administrata intravenos in timpul inductiei si o data la doua saptimani in
perioada post-inductie (vezi pct. 5.1). In timpul inductiei, activitatea plasmatici a asparaginazei la
>0,1 U/ml s-a mentinut la 93,5% dintre subiecti, timp de 18 zile dupa administrare. in faza post-
inductie, o valoare minima a activitatii asparaginazei peste 0,4 U/ml s-a mentinut la 100% dintre
subiecti intre sdptdmana 7 si saptdmana 25. Aceste rezultate indica faptul ca, atunci cand Oncaspar
2500 U/m? SC se administreaza sub forma de doze unice si repetate o datd la doud sdptimani,
activitatea relevanta clinic a asparaginazei se mentine pe parcursul intregului interval dintre
administrarea dozelor (adica doua saptamani).

Pacientii cu LAL nou diagnosticata au primit o singura injectie IM de Oncaspar (2500 U/m? SC) sau
asparaginaza nativa din E. coli (25000 U/m2 SC) sau din Erwinia (25000 U/m2 SC). Timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare al Oncaspar a fost statistic mai mare (5,7 zile) decét timpii de
injumatatire plasmatica ai asparaginazelor native din E. coli (1,3 zile) si Erwinia (0,65 zile). Moartea
celulara imediata a celulelor leucemice in vivo, masurata prin fluorescenta cu rhodamina, a fost
asemandtoare pentru toate cele trei preparate cu L-asparaginaza.

Pacientii cu LAL cu cateva recidive au fost tratati fie cu Oncaspar, fie cu asparaginaza nativa din

E. coli ca parte a terapiei de inductie. Oncaspar a fost administrat IM in doza de 2500 U/m? SC in
zilele 1 si 15 de inductie. Timpul mediu de injumatatire plasmatica al Oncaspar a fost de 8 zile la

pacientii fara hipersensibilitate (ASC 10,35 U/ml/zi) si de 2,7 zile la pacientii cu hipersensibilitate
(ASC 3,52 U/ml/zi).

Grupe speciale de pacienti

Studiile controlate nu au fost concepute pentru a evalua formal farmacocinetica Oncaspar la grupuri
speciale de pacienti. O evaluare farmacocinetica a Oncaspar la diferite grupe de pacienti, bazata pe
datele obtinute din studiile AALLO7P4 (1V), DFCI 11-001 (IV) si CCG-1962 (IM) a aratat ca
clearance-ul (liniar si saturabil) a crescut aproximativ proportional cu SC si volumul de distributie a
crescut putin proportional cu SC. In aceasta analizi nu s-au constatat diferente semnificative ale
caracteristicilor FC intre subiectii de sex masculin si cei de sex masculin.

Impactul insuficientei renale si hepatice asupra caracteristicilor FC ale Oncaspar nu a fost evaluat.
Avand 1n vedere ca pegaspargaza este o proteind cu greutate moleculara mare, nu este excretata pe
cale renald, asadar nu se estimeaza modificarea farmacocineticii Oncaspar la pacientii cu insuficienta
renald.

Avand 1n vedere ca enzimele proteolitice responsabile pentru metabolizarea Oncaspar sunt distribuite
ubicuitar Tn testuri, rolul exact al ficatului nu este cunoscut; astfel, nu sunt estimate probleme clinice

semnificative determinate de utilizarea Oncaspar, in cazul unei eventuale scaderi a functiei hepatice.
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Nu exista date disponibile la pacientii Varstnici.
5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate acuta

Numai doze foarte mari de pegaspargaza administrate soarecilor intraperitoneal in doza unica

(25000 — 100000 U/Kkg corp) au determinat moartea a 14% dintre toti soarecii tratati. La aceleasi doze
a fost observata o hepatotoxicitate usoara. Reactiile adverse au fost scaderea ponderala, erectia
foliculilor pilosi si activitate redusa. Greutatea splenica redusa poate fi un semn de potential efect de
imunosupresie cauzat de tratament.

Pegaspargaza a fost bine tolerata la sobolan si la céine atunci cand a fost administrata intravenos in
doza unica de pana la 500 U/Kg de greutate corporala.

Toxicitate la doze repetate

Un studiu pe durata a 4 saptamani efectuat la sobolani tratati cu o doza de pegaspargaza

de 400 U/kg/zi intraperitoneal, a determinat o scadere a aportului alimentar si a masei corporale, in
comparatie cu grupul de control.

Un studiu realizat timp de 3 luni cu pegaspargaza in doze de pana la 500 U/kg administrate
intraperitoneal sau intramuscular la soarece a relevat usoare modificari hepatocelulare numai dupa cele
mai mari doze administrate intraperitoneal.

La cainii tratati cu pegaspargaza 1200 U/kg pe saptamana timp de 2 saptamani au fost observate o
supresie temporara a cresterii masei corporale si o scadere temporara a numarului total de leucocite.
De asemenea, la unu din patru caini s-a constatat o crestere a activitatii transaminazei glutamat
piruvice serice.

Imunogenitate
Nu a fost detectat niciun raspuns imunogenic intr-un studiu la soarece desfasurat pe durata

a 12 saptamani in care pegaspargaza a fost administratad saptamanal in doze de 10,5 U/soarece
intramuscular sau intraperitoneal.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere
Nu s-au efectuat studii asupra functiei de reproducere cu pegaspargaza.

Studiile de embriotoxicitate cu L-asparaginaza au evidentiat un potential teratogenic la sobolanii tratati
din ziua 6 pana in ziua 15 de gestatie cu un nivel fara efect vizibil (NFEV) pentru efecte teratogene

la 300 U/kg intravenos. La iepuri, dozele de 50 sau 100 U/kg intravenos in zilele 8 si 9 de gestatie cu
indus aparitia unor malformatii congenitale la feti viabili: nu a fost determinat NFEV. Mai multe
malformatii si efecte letale pentru embrion au fost observate la doze in intervalul terapeutic. Nu s-au
efectuat investigatii privind efectul asupra fertilitatii si asupra dezvoltarii peri si postnatale.

Carcinogenitate, mutagenitate, fertilitate
Nu s-au efectuat investigatii pe termen lung referitoare la carcinogenitate sau studii despre efectul
asupra fertilitatii la animale cu pegaspargaza.

Pegaspargaza nu a fost mutagenica in testul Ames utilizand tulpini de Salmonella typhimurium.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat
Fosfat disodic heptahidrat
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Clorura de sodiu
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

8 luni

Stabilitatea chimica si fizica a solutiei diluate a fost demonstrata timp de 48 de ore la temperaturi de
2 °C — 8 °C. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este
utilizat imediat, timpul si conditiile de pastrare inainte de utilizare ale substantei preparate sunt
responsabilitatea utilizatorului si, in mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 ore la temperaturi de

2 °C pana la 8 °C, cu exceptia cazului in care diluarea a avut loc in conditii aseptice controlate si

validate.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).
A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

5 ml de solutie intr-un flacon (sticla de tip I) cu dop (cauciuc) si sigiliu (aluminiu) cu capac detasabil.
Ambalaj cu céate 1 doza.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Acest medicament poate provoca iritatii la contact. Prin urmare, solutia trebuie manevrata si
administrata cu atentie deosebita. Trebuie evitate inhalarea vaporilor si contactul cu pielea si
membranele mucoase, in special a ochilor. Tn caz de contact, zona trebuie irigatd cu multa apa, timp de
cel putin 15 minute.

Solutia poate fi diluata cu solutie de 5% glucoza sau solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
Thainte de injectarea intravenoasa (vezi pct. 4.2).

Nu utilizati daca observati ca solutia are aspect tulbure sau daca s-a format un precipitat.
A nu se agita.

Oncaspar este de unica folosinta. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in
conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franta
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1070/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 14 ianuarie 2016

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oncaspar 750 U/ml pulbere pentru solutie injectabild/perfuzabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine 3750 de unitati (U)** de pegaspargaza*.
Dupa reconstituire, 1 ml de solutie contine 750 U de pegaspargaza (750 U/ml).

* Substanta activa este un conjugat covalent de L-asparaginaza derivata din Escherichia coli cu
monometoxi polietilenglicol

** O unitate este definita ca fiind cantitatea de enzima necesara pentru a elibera 1 umol de amoniac pe
minut la un pH de 7,3 si la temperatura de 37 °C

Potenta acestui medicament nu trebuie comparata cu cea a unei alte proteine pegilate sau non-pegilate,
din aceeasi clasa terapeutica. Pentru informatii suplimentare vezi pct. 5.1.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila.
Pulbere alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Oncaspar este indicat ca o componenta a terapiei combinate antineoplazice In leucemia limfoblastica
acuta (LAL) la copii si adolescenti de la nastere pana la 18 ani si la pacientii adulti.

4.2  Doze si mod de administrare

Oncaspar trebuie prescris si administrat de catre medici si/sau personal medical cu experienta in
utilizarea medicamentelor antineoplazice. Trebuie administrat doar in mediul spitalicesc, unde este
disponibil un echipament de resuscitare adecvat. Pacientii trebuie sa fie monitorizati indeaproape si
tinuti sub observatie atentd pentru a identifica orice reactii adverse pe tot parcursul perioadei de
administrare (vezi pct. 4.4).

Doze
Oncaspar este, de obicei, administrat in protocoale de chimioterapie combinata impreuna cu alti agenti
antineoplazici (vezi si pct. 4.5).

Copii si adolescenti si adulti <21 de ani

Doza recomandati la pacientii cu 0 suprafatd corporald (SC) > 0,6 m si cu varsta <21 ani este
de 2500 U de pegaspargaza (echivalent cu 3,3 ml Oncaspar)/m? suprafata corporala la interval
de 14 zile.
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Copii si adolescentii cu 0 suprafata corporala <0,6 m? trebuie sa primeasca 82,5 U de pegaspargaza
(echivalent cu 0,1 ml Oncaspar)/kg greutate corporala la interval de 14 zile.

Adulti>21 ani

Cu exceptia cazului Tn care este prescris altfel, dozele recomandate la adulti cu varsta >21 de ani sunt
de 2000 U/m? de pegaspargazi (echivalentul a 2,67 ml Oncaspar)/m? de suprafata corporali la interval
de 14 zile.

Tratamentul poate fi monitorizat pe baza activitatii asparaginazei serice minime masurate inainte de
urmatoarea administrare de pegaspargaza. Daca valoarea activitatii asparaginazei nu reuseste sa ajunga
la nivelul tinta, poate fi luata in considerare incercarea altui preparat cu asparaginaza (vezi pct. 4.4).

Grupe speciale de populatie

Insuficientd renala

Avand in vedere ca pegaspargaza este o proteind cu greutate moleculara mare, nu este excretata pe
cale renald, agadar nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii CU insuficienta hepatica.

Varstnici
Datele disponibile la pacientii cu varsta peste 65 de ani sunt limitate.

Mod de administrare
Oncaspar poate fi administrat prin injectie intramusculara (IM) sau perfuzie intravenoasa (I1V).

In cazul administrarii unor volume mai mici, calea de administrare preferata este intramusculara. Cand
Oncaspar este administrat prin injectare intramusculara, volumul administrat intr-un singur loc nu
trebuie si depaseasca 2 ml la copii si adolescenti si 3 ml la adulti. In cazul administrarii unor volume
mai mari, doza trebuie impartita si administrata in mai multe locuri.

Administrarea perfuzabild intravenoasd de Oncaspar se face de obicei pe o perioada de 1 pana la 2 ore
in 100 ml de solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau solutie de glucoza 5%.

Solutia diluata poate fi administrata intr-o perfuzie aflata deja in curs de administrare, de clorura de
sodiu 9 mg/ml sau de glucoza 5%. Nu injectati alte medicamente prin aceeasi linie intravenoasa, in
timpul administrarii Oncaspar.

Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi
pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Insuficienta hepatica severa (bilirubina > 3 ori peste limita superioara a normalului [LSN];
transaminaze > 10 ori LSN).

Antecedente de tromboza severa in decursul unui tratament anterior cu L-asparaginaza.

Antecedente de pancreatita, inclusiv pancreatita asociatd unui tratament anterior cu L-asparaginaza
(vezi pct. 4.4).

Antecedente de reactii hemoragice severe in decursul unui tratament anterior cu L-asparaginaza (vezi
pct. 4.4).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Se recomanda insistent ca de fiecare datd cand unui pacient i se administreaza Oncaspar, denumirea si

lotul medicamentului sa fie inregistrate, pentru a crea legétura intre pacient si lotul de medicament.
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Anticorpii anti-asparaginaza

Aparitia anticorpilor anti-asparaginaza poate fi asociata cu valori scdzute ale activitatii asparaginazei
datorita potentialei activitati de neutralizare a acestor anticorpi. In aceste cazuri, trebuie luata in
considerare Tncercarea unui alt preparat cu asparaginaza.

Poate fi efectuatd masurarea nivelului activitatii asparaginazei in ser sau plasma pentru a exclude o
reducere accelerata a activitatii asparaginazei.

Hipersensibilitate

In timpul terapiei pot apérea reactii de hipersensibilitate la pegaspargaza, inclusiv reactii anafilactice
cu potential letal si inclusiv la pacienti cu hipersensibilitate cunoscuta la preparate cu asparaginaza
derivata din E. coli. Alte reactii de hipersensibilitate pot include angioedem, tumefierea buzelor,
tumefiere oculara, eritem, scaderea tensiunii arteriale, bronhospasm, dispnee, prurit si eruptie cutanata
(vezi pct. 4.3 51 4.8).

Ca masura de precautie de rutind, pacientul trebuie sa fie monitorizat timp de o ora dupa administrare;
trebuie sa fie disponibile echipamente de resuscitare si alte mijloace adecvate tratarii anafilaxiei
(epinefrind, oxigen, steroizi cu administrare intravenoasa etc.). Tratamentul cu Oncaspar trebuie
ntrerupt la pacientii cu reactii de hipersensibilitate severe (vezi pct. 4.3 si 4.8). Tn functie de
severitatea simptomelor, poate fi indicata drept contramasura administrarea de antihistaminice,
corticosteroizi si vasopresoare.

Efecte pancreatice
La pacientii carora li se administra Oncaspar au fost raportate cazuri de pancreatita, inclusiv
pancreatita hemoragica sau necrotica, cu evolutie letala (vezi pct. 4.8).

Pacientii trebuie informati despre semnele si simptomele pancreatitei care, daca nu este tratata, poate
deveni letala.

Daca se suspecteaza pancreatita, tratamentul cu Oncaspar trebuie intrerupt; daca pancreatita se
confirma, tratamentul cu Oncaspar nu trebuie reluat.

Determinarea valorilor amilazei serice si/sau a valorilor lipazemiei trebuie efectuata frecvent pentru a
identifica semnele precoce de inflamatie a pancreasului. Deoarece, in cazul utilizdrii concomitente a
Oncaspar cu prednison, poate s survina afectarea tolerantei la glucoza, trebuie monitorizate valorile
glicemiei.

Coagulopatie

La pacientii tratati cu pegaspargaza, pot aparea evenimente trombotice grave, inclusiv tromboza
sinusului sagital (vezi pct. 4.8). Tratamentul cu Oncaspar trebuie Tntrerupt la pacientii cu reactii
trombotice severe.

La pacientii tratati cu pegaspargaza pot aparea un timp crescut de protrombina (PT), un timp crescut
de tromboplastina partiala (PTT) si hipofibrinogenemie. Parametrii de coagulare trebuie monitorizati
la momentul de referinta si periodic Tn timpul tratamentului si ulterior acestuia; Tn special atunci cand
sunt utilizate n acelasi timp alte medicamente cu efect anticoagulant, precum acidul acetilsalicilic, si
antiinflamatoare nesteroidiene (vezi pct. 4.5), sau atunci cand se administreaza un regim de
chimioterapie concomitent ce include metotrexat, daunorubicina, corticosteroizi. Cand se inregistreaza
un nivel foarte scazut de fibrinogen sau deficit de antitrombina I1I (ATIII), trebuie luata in considerare
o terapie de substitutie adecvata.

Efecte hepatice
Terapia concomitenta cu Oncaspar si alte medicamente hepatotoxice poate determina toxicitate

hepatica grava.
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Este necesara o atentie sporita atunci cand Oncaspar este administrat concomitent cu medicamente
hepatotoxice, in special in caz de insuficienta hepatica preexistentd. Pacientii trebuie monitorizati
pentru a identifica modificarile parametrilor functiei hepatice.

Este posibil sa existe un risc crescut de hepatotoxicitate la pacienti cu cromozom Philadelphia pozitiv
carora li se administreaza tratament cu inhibitori de tirozin kinaza (de exemplu, imatinib) concomitent
cu terapia cu L-asparaginaza. Acest aspect trebuie luat Tn considerare atunci cand se ia in calcul
utilizarea Oncaspar la aceste grupuri de pacienti.

Avand 1n vedere riscul de hiperbilirubinemie, se recomanda monitorizarea valorilor bilirubinemiei la
momentul de referinta si inainte de administrarea fiecarei doze.

Efecte asupra sistemului nervos central

Terapia combinatd cu Oncaspar poate determina toxicitate asupra sistemului nervos central. Au fost
raportate cazuri de encefalopatie (inclusiv sindrom de leucoencefalopatie posterioara reversibild) (vezi
pct. 4.8).

Oncaspar poate provoca semne si simptome la nivelul sistemului nervos central, care se pot manifesta
ca somnolentd, stare de confuzie, convulsii. Pacientii trebuie monitorizati Indeaproape pentru a
observa aceste simptome, in special daca Oncaspar se utilizeaza concomitent cu medicamente
neurotoxice (cum sunt vincristina si metotrexatul, vezi pct. 4.5).

Mielosupresie
Pegaspargaza poate provoca mielosupresie, fie direct, fie indirect (prin modificarea efectelor

mielosupresoare ale altor substante active, cum sunt metotrexatul sau 6-mercaptopurina). De aceea,
utilizarea Oncaspar poate creste riscul de infectii.

Scaderea numarului limfoblastilor circulanti este adesea foarte pronuntata, iar in primele zile de
tratament se pot observa adesea niveluri normale sau prea mici de leucocite. Acest lucru poate fi
asociat cu o crestere pronuntatd a nivelului de acid uric seric. Este posibil sa apara nefropatia urica.
Pentru monitorizarea efectului terapeutic, trebuie monitorizate cu atentie hemograma din sange
periferic si maduva osoasa a pacientului.

Hiperamonemie

Asparaginaza faciliteaza conversia rapida a asparaginei si glutaminei in acid aspartic si acid glutamic,
amoniacul fiind produsul secundar comun al acestor doua reactii (vezi pct. 5.1). Administrarea
intravenoasa de asparaginaza poate, asadar, sa cauzeze cresterea abrupta a concentratiilor de amoniac
in sange dupa administrare.

Simptomele hiperamonemiei sunt, adesea, de natura tranzitorie si pot include: greata, varsaturi,
cefalee, ameteald si eruptie cutanati. In cazuri severe, in special la adultii mai Tn varsta, poate sa se
dezvolte encefalopatie cu sau fara insuficientd hepatica, cu potential letal sau letald. Daca exista
simptome de hiperamonemie, concentratiile de amoniac trebuie monitorizate indeaproape.

Contraceptie
In timpul tratamentului cu Oncaspar si cel putin 6 luni dupa intreruperea Oncaspar, trebuie utilizate

metode contraceptive eficiente, altele decat contraceptive orale. Din moment ce nu poate fi exclusi o
interactiune indirecta intre contraceptivele orale si pegaspargaza, utilizarea contraceptivelor orale nu
este consideratd o metoda de contraceptie acceptabila (vezi pct. 4.5 si 4.6).

Continutul de sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza, adica practic nu contine
sodiu.
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Scaderea proteinelor serice din cauza tratamentului cu pegaspargaza poate creste toxicitatea altor
medicamente care se leaga de proteine.

Tn plus, prin inhibarea sintezei proteice si a diviziunii celulare, pegaspargaza poate perturba
mecanismul de actiune al altor substante care necesita diviziune celulard pentru a-si face efectul, ca de
ex., metotrexatul.

Metotrexatul si citarabina pot interactiona diferit cu Oncaspar: administrarea anterioara a acestora
poate spori sinergic actiunea pegaspargazei. Daca aceste substante sunt administrate ulterior, efectul
pegaspargazei poate fi redus antagonic.

Pegaspargaza poate interfera cu metabolizarea si clearance-ul altor medicamente, pe baza efectelor
sale asupra sintezei proteinelor si functiei hepatice, precum si ca urmare a utilizarii sale concomitente
cu alte chimioterapice despre care se cunoaste ca interactioneaza cu enzimele CYP.

Utilizarea Oncaspar poate determina o fluctuatie a factorilor de coagulare. Acest lucru poate promova
tendinta de sangerare si/sau tromboza. Prin urmare, este necesara atentie la administrarea
concomitentd a unor anticoagulanti precum cumarind, dipiridamol, acid acetilsalicilic sau
medicamente antiinflamatorii nesteroidiene sau atunci cand se administreaza un regim de
chimioterapie concomitent ce include metotrexat, daunorubicind, corticosteroizi.

Cand se administreaza in acelasi timp glucocorticoizi (de ex. prednison) si pegaspargaza, modificarile
la nivelul parametrilor coagularii (de ex., scadere a fibrinogenului si deficit de antitrombina III, ATIII)
pot fi pronuntate.

Tratamentul imediat anterior sau simultan cu vincristina poate spori toxicitatea pegaspargazei.
Administrarea de Oncaspar Tnainte de vincristina poate creste neurotoxicitatea vincristinei. Prin
urmare, vincristina trebuie administrata cu cel putin 12 ore Tnhainte de administrarea de Oncaspar in
scopul de a minimiza toxicitatea.

Nu poate fi exclusa o interactiune indirecta intre pegaspargaza si contraceptivele orale, din cauza

hepatotoxicitatii pegaspargazei care poate afecta clearence-ul hepatic al contraceptivelor orale. Prin
urmare, administrarea concomitenta de Oncaspar si contraceptive orale nu este recomandata. Pentru
femeile aflate in perioada fertila trebuie utilizata o alta metoda de contraceptie (vezi pct. 4.4 si 4.6).

Vaccinarea simultana cu virusuri vii poate creste riscul de infectii grave ce pot fi atribuite activitatii
imunosupresoare a pegaspargazei, prezentei afectiunii de fond si a chimioterapiei combinate (vezi
pct. 4.4). Asadar, vaccinarea cu virusuri vii nu trebuie facuta mai devreme de 3 luni dupa incheierea
intregului tratament antileucemic.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertila/Contraceptia la barbati si femei

Barbatii si femeile trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficiente in timpul tratamentului si cel
putin 6 luni dupa intreruperea Oncaspar. Din moment ce nu poate fi exclusa o interactiune indirecta
ntre contraceptivele orale si pegaspargaza, contraceptivele orale nu sunt considerate suficient de
sigure Tntr-o astfel de situatie clinica. Pentru femeile cu potential fertil trebuie utilizata o alta metoda
de contraceptie, 1n afara de cea orala (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Sarcina

Datele despre utilizarea L-asparaginazei la gravide sunt limitate si nu exista date despre utilizarea
Oncaspar la gravide. Nu s-au efectuat studii cu pegaspargaza privind reproducerea la animale insa
studiile la animale cu L-asparaginazi au demonstrat teratogenicitate (vezi pct. 5.3). In consecint, din
cauza proprietatilor sale farmacologice, Oncaspar nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia
cazului 1n care starea clinica a femeii necesita efectuarea tratamentului cu pegaspargaza.
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Alaptarea
Nu se cunoaste daca pegaspargaza este excretatd in lapte. Pe baza proprietatilor sale farmacologice,

riscurile pentru nou-nascutii/sugarii alaptati nu pot fi excluse. Ca masura de precautie, alaptarea
trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu Oncaspar si nu trebuie reinceputa decat dupa intreruperea
Oncaspar.

Fertilitatea
Nu s-au efectuat studii privind efectul pegaspargazei asupra fertilitatii.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Oncaspar are influenta majora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. La
pacientii tratati cu Oncaspar concomitent cu alte chimioterapice au fost raportate urmatoarele reactii
adverse: somnolenta, stare de confuzie, ameteald, sincopa, convulsii.

Pacientii trebuie sfatuiti sa nu conduca vehicule si sa nu foloseasca utilaje cat timp li se administreaza
Oncaspar, daca manifesta aceste reactii adverse sau alte reactii adverse care le pot afecta capacitatea
de a conduce vehicule si de a folosi utilaje (vezi pct. 4.4).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse descrise in aceasta sectiune sunt derivate din datele din studiile clinice si din
experienta de dupa punerea pe piatd a Oncaspar la pacientii cu LAL. Profilul de siguranta se bazeaza
pe studii multicentrice, deschise, prospective, controlate, randomizate in care s-a utilizat Oncaspar la
doza de 2500 U/m* administrati intravenos sau ca tratament comparativ (studiile DFCI 11-001 si
AALLO7P4). Tn plus, pentru determinarea profilului de siguranti s-au luat in considerare si studiile
referitoare la Oncaspar efectuate utilizdnd calea de administrare intramusculara (studiile CCG-1962 si
CCG-1991) (vezi pct. 5.1).

Cele mai frecvente reactii adverse asociate Oncaspar (observate In cel putin 2 studii cu o frecventa de
>10%) au inclus: crestere a valorilor serice ale alanin-aminotransferazei, crestere a valorilor serice ale
aspartat-aminotransferazei, crestere a valorilor bilirubinemiei, timp partial de tromboplastina activata
prelungit, hipertrigliceridemie, hiperglicemie si neutropenie febrila.

Cele mai grave reactii adverse asociate Oncaspar (de grad 3 sau 4) observate in studiile DFCI 11-001
si AALLO7P4 cu o frecventa de >5% au inclus: crestere a valorilor serice ale alanin-aminotransferazei,
crestere a valorilor serice ale aspartat-aminotransferazei, crestere a bilirubinemiei, neutropenie febrila,
hiperglicemie, crestere a valorilor lipazemiei si pancreatita.

Lista tabelara a reactiilor adverse
Reactiile adverse si frecventele acestora sunt raportate in tabelul 1.

Frecventa este definitd utilizind conventia urmatoare: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si
<1/10), mai putin frecvente (=>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000) si
cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1: Reactiile adverse raportate la terapia cu Oncaspar

Clasificarea standard pe
aparate, sisteme si Reactii adverse
organe, MedDRA

Tulburari hematologice si | Foarte frecvente: Neutropenie febrila

limfatice Frecvente: Anemie, coagulopatie

Cu frecventa necunoscuta: Insuficientd medulara
Tulburari gastro- Foarte frecvente: Pancreatita, diaree, dureri abdominale, greata
intestinale Frecvente: Varsaturi, stomatita, ascitd
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Clasificarea standard pe
aparate, sisteme si
organe, MedDRA

Reactii adverse

Rare: Pancreatita necrotica, pancreatitd hemoragica
Cu frecventa necunoscuta: Pseudochist pancreatic, parotidita*

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

Cu frecventa necunoscuta: Febra

Tulburari hepatobiliare

Frecvente: Hepatotoxicitate, incarcare grasa a ficatului
Rare: Necroza hepatica, icter, colestaza, insuficientd hepatica

Tulburari ale sistemului
imunitar

Foarte frecvente: Hipersensibilitate, urticarie, reactie anafilactica
Cu frecventa necunoscuta: Necroliza epidermica toxica™

Infectii si infestari

Frecvente: Infectii, sepsis

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente: Scadere ponderala, hipoalbuminemie, valori serice
crescute ale alanin-aminotransferazei, valori serice crescute ale aspartat-
aminotransferazei, hipertrigliceridemie, valori scazute ale fibrinogenului
n sdnge, valori crescute ale lipazemiei, valori crescute ale amilazemiei,
timp partial de tromboplastina activata prelungit, valori crescute ale
bilirubinemiei

Frecvente: Timp de protrombina prelungit, raport normalizat international
crescut, hipokaliemie, valori crescute ale colesterolemiei,
hipofibrinogenemie, valori crescute ale gama-glutamil transferazei

Cu frecventa necunoscuta: Valori crescute ale uremiei, anticorpi anti-
pegaspargaza prezenti, numar scazut al neutrofilelor, numar scazut al
trombocitelor, hiperamoniemie

Tulburari metabolice si de
nutritie

Foarte frecvente: Scaderea apetitului, hiperglicemie
Frecvente: Hipertrigliceridemie, hiperlipidemie, hipercolesterolemie
Cu frecventa necunoscutd: Cetoacidoza diabetica, hipoglicemie

Tulburari
musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Frecvente: Dureri la nivelul extremitatilor

Tulburari ale sistemului
nervos

Frecvente: Convulsii, neuropatie motorie periferica, sincopa
Rare: Sindrom de leucoencefalopatie posterioara reversibila
Cu frecventd necunoscutd: Somnolentd, tremor*

Tulburari psihice

Cu frecventd necunoscuta: Stare de confuzie

Tulburari renale si ale
cailor urinare

Cu frecventa necunoscuta: Insuficientd renald acuta*

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

Frecvente: Hipoxie

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Foarte frecvente: Eruptie cutanata tranzitorie

Tulburari vasculare

Foarte frecvente: Embolie**

Frecvente: Tromboza***

Cu frecventa necunoscuta: Accident vascular cerebral, hemoragie,
tromboza a sinusului sagital superior

*Reactii adverse observate cu alte asparaginaze din clasa

**Cazurile de embolie pulmonara, trombozad venoasd, trombozd venoasd a membrelor si
tromboflebitd superficiald au fost observate in studiul DFCI 11-001.
***Legenda: tromboza SNC

Descrierea reactiilor adverse selectate

In asociere cu tratamentul cu asparaginaza au fost observate urmatoarele reactii adverse. Desi nu au
fost asociate in mod specific cu utilizarea pegaspargazei, acestea pot apdrea in asociere cu utilizarea
Oncaspar:

Tulburdri hematologice si limfatice
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Oncaspar poate provoca mielosupresie usoara pana la moderata si pot fi afectate toate cele trei linii
celulare sanguine.

Aproximativ jumatate din hemoragiile si trombozele grave afecteaza vasele cerebrale si pot duce, de
ex., la accident vascular, convulsie, dureri de cap sau pierderea constientei.

Tulburari ale sistemului nervos

Oncaspar poate provoca disfunctii ale sistemului nervos central care se pot manifesta drept convulsii
si, mai putin frecvent, ca stare de confuzie si somnolenta (Stare de constientd usor afectata).

Tn cazuri rare, poate surveni sindromul de leucoencefalopatie posterioara reversibila (SLPR).

Tn cazuri foarte rare, a fost descris un tremor usor la nivelul degetelor.

Tulburari gastro-intestinale

Aproximativ jumatate din pacienti dezvolta reactii gastrointestinale usoare pana la moderate cum sunt
pierderea apetitului, greatd, varsaturi, crampe abdominale, diaree si pierderea in greutate.

Pancreatita acuta poate aparea frecvent. Exista raportari izolate privind formarea de pseudochisturi
(pana la patru luni dupa ultimul tratament).

Pancreatita necrotica sau hemoragica survine rar. Pentru tratamentul cu L-asparaginaza, a fost descris
un singur caz de pancreatitd cu parotidita acuta simultana. In cazuri izolate s-au raportat pancreatita
hemoragica sau necrotica cu evolutie letala.

Amilaza serica poate creste in timpul terapiei cu Oncaspar, dar si dupa incheierea acesteia.

Tulburari renale si ale cailor urinare
In cazuri rare in timpul tratamentului cu regimuri contindnd L-asparaginaza poate aparea insuficienta
renald acuta.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
La nivelul pielii se pot manifesta reactii alergice. A fost descris un singur caz de necroliza epidermica
toxica (sindromul Lyell) in asociere cu L-asparaginaza.

Tulburdri endocrine

Afectarea functiei pancreatice endocrine se poate observa inh mod obisnuit si este exprimata in
principal sub forma unui metabolism anormal al glucozei. Au fost descrise atat cetoacidoza diabetica,
cat si hiperglicemie hiperosmolard, care, in general, raspund la administrarea de insulina.

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvent a fost observata o modificare a nivelului lipidelor serice si modificari ale valorilor
serice ale lipidelor, in cele mai multe cazuri, fara simptome clinice.

Tn mod regulat apare o crestere a concentratiei plasmatice de uree care este independenti de doza si
care aproape intotdeauna reprezinta semn de dezechilibru metabolic pre-renal.

Tulburdri generale si la nivelul locului de administrare
Dupa administrare poate aparea febra, care, de obicei, dispare spontan.

Tulburdri ale sistemului imunitar

Au fost detectati anticorpii specifici fata de pegaspargaza; mai putin frecvent, au fost asociati cu
reactiile de hipersensibilitate. De asemenea, au fost inregistrati anticorpi neutralizanti cu reducerea
eficacitatii clinice.

Tn timpul tratamentului pot aparea reactii de hipersensibilitate la Oncaspar, inclusiv anafilaxie care
poate pune viata in pericol, angioedem, edem al buzelor, edem al ochilor, eritem, scadere a tensiunii
arteriale, bronhospasm, dispnee, prurit si eruptie cutanata tranzitorie (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Tulburari hepatobiliare

Modificarea valorilor testelor hepatice este frecventa. S-a observat in mod frecvent o crestere a
transaminazelor serice si a bilirubinei serice, independent de doza.
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Foarte frecvent se observa incarcarea grasa a ficatului. Au fost raportate cazuri rare de colestaza, icter,
necroza hepatica si insuficientd hepatica cu evolutie letala.

Sinteza proteica deficitara poate duce la o scadere a proteinelor serice. La majoritatea pacientilor s-a
constatat o scadere a albuminei serice, independent de doza.

Tipul reactiilor adverse la Oncaspar este similar cu cele ale L-asparaginazei non-pegilate native (de
exemplu asparaginaza E.coli nativa).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V

4.9 Supradozaj

Au fost raportate cazuri de supradozaj accidental cu Oncaspar. Dupa supradozaj s-a observat cresterea
enzimelor hepatice, eruptie cutanata tranzitorie si hiperbilirubinemie. Nu existd un tratament
farmacologic specific pentru supradozaj. Tn cazul supradozajului, pacientii trebuie monitorizati cu
atentie pentru a identifica semnele si simptomele reactiilor adverse, iar acestea trebuie gestionate n
mod corespunzator cu un tratament simptomatic si de sustinere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Agenti antineoplazici si imunomodulatori, alti agenti antineoplazici, codul
ATC: LO1XX24

Mecanism de actiune

Mecanismul de actiune al L-asparaginazei este scindarea enzimaticd a aminoacidului L-asparagina in
acid aspartic si amoniac. Depletia L-asparaginei in sdnge duce la inhibarea sintezei proteice, a sintezei
ADN si ARN, Tn special la nivelul blastilor leucemici, care nu sunt capabili sa sintetizeze
L-asparagina, determinand astfel apoptoza acestora.

Spre deosebire de acestia, celulele normale pot sintetiza L-asparagina si sunt mai putin afectate de
depletia rapida a acesteia In timpul tratamentului cu enzima L-asparaginaza. PEGilarea nu schimba
proprietatile enzimatice ale L-asparaginazei, insa influenteaza farmacocinetica si imunogenitatea
enzimei.

Efecte farmacodinamice

Efectul anti-leucemic al L-asparaginazei este legat de depletia sustinuta de L-asparagina in sange si
lichidul cefalorahidian (LCR). Efectul farmacodinamic (FD) al Oncaspar a fost evaluat dupa
administrarea IM (studiul CCG-1962) si IV (AALLO7P4).
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Tn studiul CCG-1962, efectul FD al Oncaspar a fost evaluat prin masuritori in serie ale asparaginei in
ser (n=57) si LCR (n=50) la copii si adolescenti nou diagnosticati cu LAL cu risc standard, carora li
s-au administrat trei doze intramusculare de Oncaspar (2500 Unitati/m? SC), cate una in timpul
inductiei si doud in timpul fazelor tardive de intensificare a tratamentului. O reducere a concentratiei
de asparagind in ser a devenit evidenta pand in cea de-a 4-a zi dupa prima doza de inductie, aceasta
atingand o valoare minima vizibila pana in cea de-a 10-a zi dupa doza respectiva. Concentratiile de
asparagind in ser de aproximativ 1 UM au persistat timp de aproximativ 3 saptamani. Concentratia de
asparagind a scazut pana la <3 pM atunci cand activitatea asparaginazei a fost de >0,1 U/ml.
Concentratia de asparagina in LCR, de 2,3 UM pre-tratament, a scazut la 1,1 pM n ziua a 7-a si la
0,6 UM n ziua a 28-a de inductie (vezi Eficacitate si siguranta clinicd).

Tn studiul AALLO7P4, efectul FD al Oncaspar a fost evaluat la 47 de subiecti evaluabili cu LAL cu B
Precursor cu risc crescut, cirora li s-au administrat intravenos doze de Oncaspar de 2500 U/m?® SC in
fazele de inductie si consolidare. S-a observat depletia concentratiilor plasmatice de L-asparagina pana
sub limita de cuantificare a analizei in decurs de 24 de ore dupa inductie si prima doza de consolidare
de Oncaspar, depletia mentindndu-se timp de aproximativ doua saptdmani. Concentratiile de
asparagind in LCR s-au redus pana in cea de-a 4-a zi dupa doza de inductie si au ramas in mare parte
nedetectabile pana in cea de-a 18-a zi dupa administrarea dozei.

in baza rezultatelor acestor doui studii, o doza de 2500 U/m? SC de Oncaspar administratd IM
(CCG-1962) si IV (AALL0O7P4) asigura mentinerea depletiei L-asparaginei timp de aproximativ
doua saptamani dupa administrarea dozei.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta Oncaspar au fost evaluate pe baza a trei studii clinice utilizdnd Oncaspar
solutie injectabila/perfuzabila in prima linie de tratament a LAL: studiul CCG-1962, la pacienti cu
LAL cu risc standard; studiul AALLO7P4, la pacienti cu LAL cu risc crescut; Tn studiul DFCI 11-001
s-au nrolat atét pacienti cu LAL cu risc standard, cit si pacienti cu risc crescut.

Eficacitatea Oncaspar in LAL la pacienti cu afectiuni hematologice recidivate/refractare si cu
antecedente de reactii alergice clinice la L-asparaginaza E. coli nativa a fost calculata la un esantion de
94 pacienti, Tn sase studii deschise [ASP-001, ASP-201A, ASP-302, ASP-304, ASP-400 si
ASP-001C/003C].

Prima linie (pacientii cu LAL nesensibili la L-asparaginaza E. coli nativa)

Siguranta si eficacitatea Oncaspar au fost evaluate intr-un studiu deschis, multicentric, randomizat, cu
control activ (Studiul CCG-1962). Tn acest studiu, 118 pacienti copii cu varsta cuprinsi intre 1 si 9 ani,
cu LAL cu risc standard, fara tratament anterior, au fost randomizati 1:1 pentru Oncaspar sau
L-asparaginaza E. coli nativa, ca parte componenta a terapiei combinate. Oncaspar a fost administrata
intramuscular in doza de 2500 unitati/m® SC in ziua a 3-a a fazei de Inductie de 4 saptamani si In ziua
a 3-a a celor doua faze Tardive de Intensificare de 8 saptimani. L-asparaginaza E. coli nativa a fost
administrati intramuscular in doza de 6000 unititi/m® SC de trei ori pe sdptimana, 9 doze in total, in
timpul fazei de inductie si 6 doze Tn total in timpul fiecarei faze tardive de intensificare.

Determinarea primara a eficacitatii s-a bazat pe demonstrarea unei depletii similare a asparaginei
(magnitudine si durata) in ambele grupuri de studiu, cu Oncaspar si cu L-asparaginaza E. coli nativa.
Scopul specificat de protocol a fost realizarea unei depletii a asparaginei pana la o concentratie serica
de <1 uM. Proportia pacientilor cu acest grad de depletie a fost similara intre cele 2 grupuri de studiu,
n timpul tuturor celor 3 faze de tratament la intervalele de timp specificate de protocol.

In toate fazele de tratament, concentratia serici a asparaginei a scizut in primele 4 zile de la prima
doza de asparaginaza in faza de tratament si a ramas scdzutd timp de aproximativ 3 sptdmani in
ambele grupuri de tratament, cu Oncaspar si cu L-asparaginaza E. coli nativa. Concentratiile serice de
asparagina in timpul fazei de inductie sunt indicate Tn Figura 1. Modelele de depletie a asparaginei
serice n cele 2 faze tardive de intensificare sunt similare modelului de depletie a asparaginei serice Tn
faza de inductie.
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Figura 1: Valoarea medie (+ eroare standard) a asparaginei serice in timpul fazei de inductie din
Studiul CCG-1962

L-asparaginaza E. coli nativa
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o

Asparagina (uM)

S

0,1
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Zile dupa prima doza L-Asparaginaza

Notd: Oncaspar (2500 unitati/m? SC intramuscular) a fost administrat in Ziua a 3-a a fazei de
inductie de 4 saptamani. L-asparaginaza E. coli nativa (6000 unitati/m? SC intramuscular) a
fost administrata de 3 ori pe saptamana, in 9 doze n timpul inductiei.

Concentratia de asparagina in LCR a fost determinata la 50 de pacienti in timpul fazei de inductie.
Asparagina din LCR a scazut de la o concentratic medie Tnainte de tratament de 3,1 uM la 1,7 pM in
ziua a 4-a + 1 si la 0 concentratie de 1,5 pM la 25 + 1 zile dupa administrarea de Oncaspar. Aceste
concluzii au fost similare cu cele observate Tn grupul de tratament cu L-asparaginaza E. coli nativa.

Intervalul de supravietuire fara evenimente (SFE) in grupurile de tratament cu Oncaspar si
L-asparaginaza E. coli nativa sunt rezumate in tabelul 2; studiul CCG-1962 nu a fost proiectat pentru a
evalua diferentele survenite in SFE.

Tabelul 2: Rata de supravietuire fara evenimente la 3, 5 si 7 ani (studiul CCG-1962)

Oncaspar L-asparaginaza E. coli nativa
Rata SFE la 3 ani, % 83 79
(1T 95%) (73, 93) (68, 90)
Rata SFE la 5 ani, % 78 73
(1T 95%) (67, 88) (61, 85)
Rata SFE la 7 ani, % 75 66
(1T 95%) (63, 87) (52, 80)

Tn studiul CCG-1962, cele mai frecvente reactii adverse au fost infectiile, inclusiv doua infectii cu
potential letal (1 pacient in fiecare grup de studiu). Tn general, incidenta si tipul reactiilor adverse de
gradul 3 si 4 au fost similare intre cele doud grupuri de tratament. Doi pacienti din grupul cu Oncaspar
au avut reactii alergice n timpul fazei de intensificare tardiva (IT) IT #1 (reactie alergica de grad 1 si
eruptii cutanate de grad 3).

A fost realizat un studiu pilot la pacienti nou diagnosticati cu varsta cuprinsa intre 1 si <31 de ani cu
LAL cu B precursor cu risc Tnalt (Studiul AALLO7P4). Acesta a fost un studiu deschis, controlat,
randomizat, comparand un medicament care contine asparaginaza pegilata in curs de cercetare cu
Oncaspar, ca o componenta a polichimioterapiei ca tratament de prima linie al LAL. Criteriile din
punct de vedere al numarului de leucocite (WBC) au fost: a) Varsta cuprinsa intre 1-10 ani: WBC

> 50000/pl; b) Varsta cuprinsa intre 10-30 ani: Orice WBC; c) Tratament anterior steroidian: Orice
WABC. Pacientilor nu li s-a permis efectuarea unei chimioterapii citotoxice anterioare, cu exceptia
tratamentului steroidian si a citarabinei administrate intratecal. Tn total Tn acest studiu au fost
inrolati 166 de pacienti; 54 pacienti au fost randomizati pentru tratamentul cu 2500 U/m® SC Oncaspar
si 111 pacienti au fost randomizati pentru tratamentul cu medicamentul cu asparaginaza pegilata in
curs de cercetare. Oncaspar a fost administrat intravenos in dozi de 2500 unitati/m® SC in timpul
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fazelor de Inductie, Consolidare, Intensificare tardiva si Intretinere intermediar la pacientii cu LAL cu
risc Tnalt care au primit tratament Berlin-Frankfurt-Munster augmentat. Procentul de pacienti din
bratul de tratament cu Oncaspar cu status negativ evaluabil de boala minima reziduala (BMR) (<0,001
celule leucemice in maduva osoasa) in ziua 29 a inductiei a fost de 80% (40/50). La 4 ani, SFE si
supravietuirea globala (SG) a pacientilor din grupul de tratament cu Oncaspar au fost de 81,8%
[1T95% 62,9-91,7%)] si respectiv 90,4% [IT 95% 78,5-95,9%]. Tn general, in grupul pacientilor care au
a fost de 19,2% si a pancreatitei, de 7,7%. Frecventa neutropeniei febrile de gradul 3 sau mai mare a
fost de 15,4%.

Studiul DFCI 11-001, derulat de Dana-Farber Cancer Institute (DFCI), este un studiu multicentric,
randomizat, controlat activ, in derulare, referitor la un medicament Tn curs de cercetare, cu
administrare intravenoasa, care contine asparaginaza pegilatd comparat cu Oncaspar in tratamentul
copiilor, adolescentilor si adultilor cu varsta intre 1 si <22 de ani nou diagnosticati cu LAL, tratati cu o
terapie de fond conceputa de consortiul LAL al DFCI. Un total de 239 de pacienti au fost randomizati,
dintre care 237 au fost tratati cu medicamentul studiului (146 de sex masculin si 91 de sex feminin),
iar dintre acestia, 119 de pacienti (115 avand diagnosticul de LAL) au fost tratati cu Oncaspar

2500 U/m?. Tratamentul a fost administrat pe parcursul inductiei (ziua 7), apoi o dati la 2 saptamani,
pentru un total de 30 de saptamani de terapie post-inductie. Randomizarea pacientilor a fost stratificata
in functie de grupul de risc (standard/crescut/foarte crescut), incluzand atat LAL cu celule B, cat si
LAL cu celule T. Procentul de pacienti din bratul de tratament cu Oncaspar cu BMR redusa evaluabila
la sfarsitul inductiei (<0,001 boala detectabild) in ziua 32 a fost de 87,9% (80/91). Rata SFE laun an a
fost de 98,0 [IT 95% 92,3, 99,5]; rata SG la un an a fost de 100 [IT 95% 100, 100] in acest studiu.

Pacientii cu LAL cu hipersensibilitate la L-asparaginaza E. coli nativa

Sase studii deschise au evaluat Oncaspar in afectiunile hematologice recidivate/refractare. Tn aceste
studii au fost supusi tratamentului cu Oncaspar in total 94 de pacienti diagnosticati cu LAL, cu
antecedente de reactii alergice clinice la L-asparaginaza E. coli nativa. Un pacient a primit doze de
Oncaspar de 250 si 500 Unitati/m* SC intravenos. Restul pacientilor au fost tratati

cu 2000 sau 2500 U/m? SC administrate intramuscular sau intravenos. Pacientii au primit Oncaspar n
monoterapie sau in combinatie cu polichimioterapie. Tn total, din cinci studii analizate incluzand 65 de
pacienti cu LAL expusi la tratamentul cu Oncaspar utilizand cel mai mare raspuns terapeutic in timpul
intregului studiu, a fost observata remisiunea completa la 30 de pacienti (46%), remisiunea partiala

la 7 pacienti (11%) si ameliorarea hematologica la 1 pacient (2%). In celilalt studiu, care a

inclus 29 de pacienti cu LAL cu hipersensibilitate expusi la Oncaspar, 11 pacienti au fost evaluati din
punct de vedere al raspunsului in timpul inductiei. Dintre acestia, 3 pacienti (27%) au obtinut 0
remisiune completa, 1 pacient (9%) remisiune partiala, 1 pacient (9%) a obtinut 0 ameliorare
hematologica si 2 pacienti (18%) au obtinut eficacitate terapeutica. Eficacitatea terapeutica a fost
definita ca ameliorare clinici, dar care nu a indeplinit criteriile pentru celelalte evolutii benefice. n
timpul fazei de intretinere au fost evaluati 19 pacienti, dintre care 17 pacienti (89%) au obtinut 0
remisiune completa si 1 pacient (5%) eficacitate terapeutica.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Proprietatile farmacocinetice ale Oncaspar s-au bazat pe masurarea activitatii asparaginazei prin
analiza enzimatica dupa administrare IM (CCG-1962) si IV (AALLO7P4, DFCI 11-001).

Tn studiul CCG-1962, activitatea medie a asparaginazei a ajuns la valoarea maxima de 1 U/ml in ziua 5
dupa injectare. Timpul de injumatatire plasmatica mediu dupa absorbtia de la nivelul locului de
injectare a fost de 1,7 zile, iar timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare a fost de 5,5 zile.
Volumul gle distributie la starea de echilibru si clearance-ul au fost estimate la 1,86 I/m? si, respectiv,
0,169 I/m~.

in studiul AALLO7P4, parametrii FC dupa o doza unici de 2500 U/m? administrat3 intravenos in
timpul inductiei au fost calculati prin analizd FC non-compartimentald, folosind probe secventiale de
plasma, si sunt prezentati in Tabelul 3 (vezi pct. 5.1). Cmax si ASC pentru Oncaspar au fost mai
reduse la subiecti de sex masculin, subiecti cu indice de masa corporala (IMC) mai mare si subiecti cu
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varsta >10 ani. In timpul inductiei, dupi o doza unici de Oncaspar de 2500 U/m? administrati
intravenos, activitatea asparaginazei la >0,1 U/ml s-a mentinut timp de pana la 18 zile dupa
administrarea dozei la 95,3% dintre subiecti.

Tabelul 3: Parametri farmacocinetici dupi o dozi unici de Oncaspar de 2500 U/m? SC
administrata intravenos in timpul inductiei (N=47; studiul AALL07P4)

Parametri FC Media aritmetica (DS)
Crax (MU/MI)* 1638 (459,1)

Tmax (Ore)* 1,25 (1,08, 5,33)°
ASCo. (MmU-zi/ml)* 14810 (3555)
ASCy_, (MmU-zi/ml)' 16570 (4810)

typ (2i) 5,33 (2,33)

Cl (I/zi)’ 0,2152 (0,1214)
Vse (1)’ 1,95 (1,13)

* N=47 de subiecti evaluabili.
T Mediana (centilele 10, 90).
"N=46 de subiecti evaluabili.

Tn studiul DFCI 11-001 s-au realizat evaluari ale activitatii asparaginazei dupi o doza unica de
Oncaspar de 2500 U/m? SC administrata intravenos in timpul inductiei si o dati la doud saptiméni in
perioada post-inductie (vezi pet. 5.1). In timpul inductiei, activitatea plasmatici a asparaginazei la
>0,1 U/ml s-a mentinut la 93,5% dintre subiecti timp de 18 zile dupa administrare. In faza post-
inductie, o valoare minima a activitatii asparaginazei peste 0,4 U/ml s-a mentinut la 100% dintre
subiecti intre sdptdmana 7 si saptdimana 25. Aceste rezultate indica faptul ca, atunci cand Oncaspar
2500 U/m? SC se administreazi sub forma de doze unice si repetate o dati la doud saptimani,
activitatea relevanta clinic a asparaginazei se mentine pe parcursul intregului interval dintre
administrarea dozelor (adica doua saptamani).

Pacientii cu LAL nou diagnosticata au primit o singura injectie IM de Oncaspar (2500 U/m? SC) sau
asparaginaza nativa din E. coli (25000 U/m2 SC) sau din Erwinia (25000 U/m2 SC). Timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare al Oncaspar a fost statistic mai mare (5,7 zile) decét timpii de
injumatatire plasmatica ai asparaginazelor native din E. coli (1,3 zile) si Erwinia (0,65 zile). Moartea
celulara imediata a celulelor leucemice in vivo, masurata prin fluorescenta cu rhodamina, a fost
asemandtoare pentru toate cele trei preparate cu L-asparaginaza.

Pacientii cu LAL cu cateva recidive au fost tratati fie cu Oncaspar, fie cu asparaginaza nativa din

E. coli ca parte a terapiei de inductie. Oncaspar a fost administrat IM in doza de 2500 U/m? SC in
zilele 1 si 15 de inductie. Timpul mediu de injumatatire plasmatica al Oncaspar a fost de 8 zile la

pacientii fara hipersensibilitate (ASC 10,35 U/ml/zi) si de 2,7 zile la pacientii cu hipersensibilitate
(ASC 3,52 U/ml/zi).

Grupe speciale de pacienti

Studiile controlate nu au fost concepute pentru a evalua formal farmacocinetica Oncaspar la grupe
speciale de pacienti. O evaluare farmacocinetica a Oncaspar la diferite grupe de pacienti, bazata pe
datele obtinute din studiile AALLO7P4 (1V), DFCI 11-001 (IV) si CCG-1962 (IM) a aratat ca
clearance-ul (liniar si saturabil) a crescut aproximativ proportional cu SC si volumul de distributie a
crescut putin proportional cu SC. In aceasta analiza nu s-au constatat diferente semnificative ale
caracteristicilor FC intre subiectii de sex masculin si cei de sex masculin.

Impactul insuficientei renale si hepatice asupra caracteristicilor FC ale Oncaspar nu a fost evaluat.
Avand 1n vedere ca pegaspargaza este o proteind cu greutate moleculara mare, nu este excretata pe
cale renala, asadar nu se estimeaza modificarea farmacocineticii Oncaspar la pacientii cu insuficienta
renala.
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Avand in vedere ca enzimele proteolitice responsabile pentru metabolizarea Oncaspar sunt distribuite
ubicuitar Tn testuri, rolul exact al ficatului nu este cunoscut; astfel, nu sunt estimate probleme clinice
semnificative determinate de utilizarea Oncaspar, in cazul unei eventuale scaderi a functiei hepatice.

Nu exista date disponibile la pacientii Varstnici.
5.3 Date preclinice de siguranta

Comparabilitatea caracteristicilor nonclinice farmacocinetice/farmacodinamice intre cele doua formule
farmaceutice de Oncaspar, solutie injectabild/perfuzabild si pulberea pentru solutie, a fost demonstrata
la caini dupa doze unice si repetate (500 U/kg), administrate pe cale intravenoasa. Studiile mentionate

mai jos au fost efectuate cu formula solutie injectabila/perfuzabila.

Toxicitate acuta

Numai doze foarte mari de pegaspargaza administrate soarecilor intraperitoneal in doza unica

(25000 — 100000 U/Kkg corp) au determinat moartea a 14% dintre toti soarecii tratati. La aceleasi doze
a fost observata o hepatotoxicitate usoara. Reactiile adverse au fost scaderea ponderala, erectia
foliculilor pilosi si activitate redusa. Greutatea splenica redusa poate fi un semn de potential efect de
imunosupresie cauzata de tratament.

Pegaspargaza a fost bine tolerata la sobolani si la cdini atunci cand a fost administrata intravenos in
doza unica de pana la 500 U/kg de greutate corporala.

Toxicitate la doze repetate

Un studiu pe durata a 4 saptamani efectuat pe sobolani tratati cu o doza de pegaspargaza

de 400 U/kg/zi intraperitoneal, a determinat o scadere a aportului alimentar si a masei corporale, Tn
comparatie cu grupul de control.

Un studiu realizat timp de 3 luni cu pegaspargaza in doze de pana la 500 U/kg administrate
intraperitoneal sau intramuscular la soareci a relevat usoare modificari hepatocelulare numai dupa cele
mai mari doze administrate intraperitoneal.

La céinii tratati cu pegaspargaza 1200 U/kg pe saptamana timp de 2 saptdmani au fost observate o
supresie temporara a cresterii masei corporale si o scadere usoara temporara a numarului total de
leucocite. De asemenea, la unu din patru céini s-a constatat o crestere a activitatii transaminazei
glutamat piruvice serice.

Imunogenitate
Nu a fost detectat niciun raspuns imunogenic intr-un studiu pe soareci desfasurat pe durata

a 12 saptamani in care pegaspargaza a fost administratd saptamanal in doze de 10,5 U/soarece
intramuscular sau intraperitoneal.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere
Nu s-au efectuat studii asupra functiei de reproducere cu pegaspargaza.

Studiile de embriotoxicitate cu L-asparaginaza au evidentiat un potential teratogenic la sobolanii tratati
din ziua 6 pana in ziua 15 de gestatie cu un nivel fara efect vizibil (NFEV) pentru efecte teratogene

la 300 U/kg intravenos. La iepuri, dozele de 50 sau 100 U/kg intravenos in zilele 8 si 9 de gestatie cu
indus aparitia unor malformatii congenitale la feti viabili: nu a fost determinat NFEV. Mai multe
malformatii si efecte letale pentru embrion au fost observate la doze Tn intervalul terapeutic. Nu s-au
efectuat investigatii privind efectul asupra fertilitatii si asupra dezvoltarii peri si postnatale.

Carcinogenitate, mutagenitate, fertilitate
Nu s-au efectuat investigatii pe termen lung referitoare la carcinogenitate sau studii despre efectul
asupra fertilitatii la animale cu pegaspargaza.

Pegaspargaza nu a fost mutagenica in testul Ames utilizand tulpini de Salmonella typhimurium.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Fosfat disodic heptahidrat
Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat
Clorura de sodiu

Zaharoza

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.

Solutia reconstituita

Stabilitatea chimica si fizica dupa preparare a fost demonstrata timp de 24 ore la temperaturi sub

25 °C. Din punct de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de reconstituire exclude

riscul de contaminare microbiand, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat,
timpul si conditiile de pastrare ale substantei preparate sunt responsabilitatea utilizatorului.

Solutia diluata

Stabilitatea chimica si fizica dupa preparare a fost demonstrata timp de 48 de ore la temperaturi de

2 °C — 8 °C. Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpul si conditiile de pastrare Tnainte de utilizare ale substantei preparate sunt
responsabilitatea utilizatorului si, in mod normal, nu trebuie sa depaseasca 24 ore la temperaturi de

2 °C pana la 8 °C, cu exceptia cazului in care reconstituirea/diluarea a avut loc in conditii aseptice
controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).
A nu se congela.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla mata de tip | cu dop din elastomer clorobutil si acoperit cu un sigiliu din aluminiu de
20 mm, care contine 3750 U pegaspargaza.

Ambalaj cu cate 1 flacon

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Acest medicament poate provoca iritatii la contact. Prin urmare, pulberea trebuie manevrata si
administrata cu atentie deosebita. Trebuie evitate inhalarea vaporilor si contactul cu pielea si

membranele mucoase, Tn special a ochilor; in cazul in care medicamentul intrd in contact cu ochii,
pielea sau membranele mucoase, clatiti imediat cu multa apa, timp de cel putin 15 minute.
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Oncaspar trebuie administrat intravenos sau intramuscular dupa reconstituirea medicamentului.
Pulberea trebuie reconstituita inainte de administrare cu 5,2 ml de apa pentru preparate injectabile
(vezi pct. 4.2).

Instructiuni pentru manipulare

1. Personalul trebuie sa fie instruit cu privire la modul de manipulare si transfer al medicamentului
(personalul medical insarcinat trebuie s evite sa lucreze cu acest medicament).

2. Trebuie utilizata o tehnica aseptica.

3. Trebuie respectate procedurile pentru manipularea agentilor antineoplazici.

4 La manipularea Oncaspar se recomanda utilizarea manusilor de unica folosinta si a unui
echipament de protectie.

5. Toate articolele utilizate pentru administrare sau curatare, inclusiv manusile, trebuie introduse in
pungi de eliminare a deseurilor cu risc ridicat, pentru a fi incinerate la temperaturi inalte.

Reconstituirea

1. 5,2 ml apa pentru preparate injectabile sunt injectati in flacon, utilizdnd o seringa si un ac cu
calibrul 21.

2. Flaconul trebuie intors usor, pand cand pulberea este reconstituita.

3. Dupa reconstituire, solutia trebuie sa fie limpede, incolora si fara particule straine vizibile. Nu

utilizati daca observati ca solutia reconstituita are aspect tulbure sau daca s-a format un
precipitat. A nu se agita.

4. Solutia trebuie utilizata in decurs de 24 de ore dupa reconstituire, cand este pastrata la
temperaturi sub 25 °C.

Administrarea

1. Tnainte de administrare, medicamentele parenterale trebuie inspectate pentru a observa
eventuale particule; trebuie utilizatd doar o solutie limpede, incolora, fara particule straine
vizibile.

2. Medicamentul trebuie administrat intravenos sau intramuscular. Solutia trebuie administrata
lent.

In cazul administrarii intramusculare, volumul nu trebuie si depaseasca 2 ml la copii si
adolescenti si 3 ml la adulti.

In cazul administrarii intravenoase, solutia reconstituita trebuie diluata in 100 ml de solutie
injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau in solutie de glucoza 5%.

Solutia diluata poate fi administrata intr-un interval de 1 pana la 2 ore, intr-0 perfuzie aflata deja
in curs de administrare, de clorura de sodiu 9 mg/ml sau de glucoza 5%. Nu injectati alte
medicamente prin aceeasi linie intravenoasa, in timpul administrarii Oncaspar (vezi pct. 4.2).
Dupa diluare, solutia trebuie utilizata imediat. Daca nu este posibila utilizarea imediata, solutia
diluata poate fi pastrata la temperaturi de 2 °C — 8 °C pana la 48 de ore (vezi pct. 6.3).

Eliminarea
Oncaspar este de unica folosinta. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in
conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franta
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1070/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 14 ianuarie 2016

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active
Exelead, Inc.

6925 Guion Road

Indianapolis

Indiana 46268

SUA

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei
Les Laboratoires Servier Industrie

905 Route de Saran

45520 Gidy

Franta

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),
mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie s depund primul raport periodic actualizat privind
siguranta pentru acest medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitdtile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau
ca urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum a riscului).

. Obligatii pentru indeplinirea misurilor post-autorizare
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DAPP trebuie sa finalizeze in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descriere

Data de
finalizare

Studiu de eficacitate post-autorizare (SEPA): Tn scopul de a defini Tn continuare
eficacitatea si siguranta Oncaspar la pacientii cu leucemie acuta limfoblastica
recent diagnosticatd, DAPP trebuie sa prezinte rezultatele studiului CAALL-F01,
un studiu de cohorta multicentric prospectiv de evaluare a Oncaspar utilizat in
tratamentul de prima linie al copiilor si adolescentilor cu LAL impreuna cu
polichimioterapie.

Raportul studiului clinic trebuie trimis pana la data de:

Decembrie 2025

Studiu de eficacitate post-autorizare (SEPA): Tn scopul de a defini Tn continuare
eficacitatea si siguranta Oncaspar la pacientii cu leucemie acuta limfoblastica,
DAPP trebuie sa prezinte rezultatele studiului de faza 11, multicentric, deschis, cu
un singur brat, de evaluare a eficacitatii si toxicitatii schemelor de tratament care au
inclus Oncaspar la adulti (cu varsta cuprinsa intre 18-60 ani) diagnosticati recent cu
leucemie acuta limfoblastica cu cromozom Philadelphia negativ .

Raportul studiului clinic trebuie trimis pana la data de:

lunie 2019
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oncaspar 750 U/ml solutie injectabild/perfuzabila
pegaspargaza

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 ml contine 750 U de pegaspargaza.
Un flacon de 5 ml solutie contine 3750 U.

| 3,

LISTA EXCIPIENTILOR

Dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic heptahidrat, clorura de sodiu si apa pentru
preparate injectabile.

| 4,

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild/perfuzabila
1 flacon de 5 ml.

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intravenoasa sau intramusculara.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Nu utilizati daca observati cd s-a format un precipitat sau daca solutia are aspect tulbure.

8.

DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franta

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1070/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Oncaspar 750 U/ml pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila
pegaspargaza

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine 3750 U de pegaspargaza
Dupa reconstituire, 1 ml de solutie contine 750 U de pegaspargaza (750 U/ml).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Fosfat disodic heptahidrat, clorura de sodiu, zaharoza si hidroxid de sodiu si acid clorhidric (pentru
ajustarea pH-ului)s.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila
1 flacon cu 3750 U de pegaspargaza.

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Pentru administrare intravenoasa sau intramusculara.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
Dupa reconstituire, solutia trebuie utilizatd imediat.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Atentie: instructiuni speciale de manipulare (vezi prospectul)

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1070/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Oncaspar 750 U/ml solutie injectabila/perfuzabila.
Pegaspargaza
Pentru administrare intravenoasa sau intramusculara.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot.

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5mi

6. ALTE INFORMATII

a4



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Oncaspar 750 U/ml pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila.
pegaspargaza
Pentru administrare intravenoasa sau intramusculara.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot.

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

3750 U

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Oncaspar 750 U/ml solutie injectabilia/perfuzabila
pegaspargaza

YAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti Tn acest prospect:

Ce este Oncaspar si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Oncaspar
Cum vi se administreaza Oncaspar

Reactii adverse posibile

Cum se pdstreaza Oncaspar

Continutul ambalajului si alte informatii

SouhrwdE

1. Ce este Oncaspar si pentru ce se utilizeaza

Oncaspar contine pegaspargaza, o enzima (asparaginaza) care descompune asparagina, 0 componenta
importanta a proteinelor, fara de care celulele nu pot supravietui. Celulele normale pot produce
asparagind pentru utilizarea proprie, In timp ce anumite celule canceroase nu pot. Oncaspar scade
nivelul de asparagina in celulele canceroase din sange si opreste dezvoltarea celulelor canceroase.

Oncaspar se utilizeaza in tratamentul leucemiei acute limfoblastice (LAL) la copii de la nastere pana la
varsta de 18 ani si la adulti. LAL este un tip de cancer al leucocitelor Tn care anumite leucocite imature
(denumite limfoblasti) incep sa creasca fara sa poata fi controlate, impiedicand astfel producerea de
celule sanguine functionale. Oncaspar este utilizat impreuna cu alte medicamente.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Oncaspar

Nu utilizati Oncaspar:

- daca sunteti alergic la pegaspargaza sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daci ati avut pancreatita.

- daca ati avut hemoragie grava in urma terapiei cu asparaginaza.

- daca ati avut cheaguri de sdnge in urma terapiei cu asparaginaza.

Spuneti medicului dumneavoastra dacé vreuna dintre aceste conditii se aplica in cazul dumneavoastra.
Daca sunteti parinte al unui copil care este tratat cu Oncaspar, va rugdm sa spuneti medicului daca
oricare dintre situatiile de mai sus se aplica copilului dumneavoastra.

Atentiondri si precautii

Inainte sa vi se administreze Oncaspar, adresati-vi medicului dumneavoastra. Acest medicament poate
sa nu fie adecvat pentru dumneavoastra:
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- daci ati avut reactii alergice la alte forme de asparaginaza, de exemplu mancarimi, inrosire a
fetei sau umflare a cailor respiratorii, deoarece Oncaspar poate determina reactii alergice
majore.

- daci aveti o afectiune hemoragica sau ati avut cheaguri de sdnge grave.

- daca faceti febra. Este posibil ca acest medicament sa va faca mai predispus la infectii.

- daca ati avut functie hepatica deficitara sau utilizati alte medicamente care pot afecta ficatul.
Cand Oncaspar este utilizat in combinatie cu alte tratamente impotriva cancerului, pot aparea
afectiuni ale ficatului si ale sistemului nervos central.

- daci aveti dureri abdominale. In cazul tratamentului cu Oncaspar poate apirea inflamatia
pancreasului care, Tn anumite cazuri, poate cauza moartea.

Acest medicament poate determina fluctuatii ale factorilor de coagulare si poate creste riscul de
hemoragie si/sau formarea de cheaguri.

Daca aveti un copil care este tratat cu Oncaspar, informati medicul daca vreuna dintre situatiile de mai
sus se aplica si copilului dumneavoastra.

Tn timpul tratamentului cu Oncaspar

In timpul administrarii de Oncaspar, veti fi supravegheat indeaproape timp de o ora de la inceperea
tratamentului pentru orice semne de reactii alergice grave. Echipamentul medical pentru tratarea
reactiilor alergice va fi disponibil la indeméana.

Teste de monitorizare suplimentare

Nivelurile de zahar din sange si urina, functiile pancreatica si hepatica si alte analize vor fi efectuate
regulat pentru monitorizarea sanatatii dumneavoastra in timpul tratamentului si dupa incheierea lui,
deoarece acest medicament poate afecta séngele si celelalte organe.

Oncaspar impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati Sau ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice

alte medicamente. Acest lucru este important deoarece Oncaspar poate creste reactiile adverse ale altor

medicamente prin efectul sau asupra ficatului, care are un rol important in eliminarea medicamentelor
din organism. Tn plus, este deosebit de important sa spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, de
asemenea, oricare dintre urmatoarele medicamente:

- imunizare cu vaccinuri cu virusuri vii Tn urmatoarele trei luni de la incheierea tratamentului
pentru leucemie. Aceasta va creste riscul de infectii grave

- vincristing, un alt medicament impotriva cancerului. Daca este utilizat Tn acelasi timp cu
Oncaspar, existd un risc ridicat de reactii adverse sau alergice.

- medicamente care reduc capacitatea de coagulare a séngelui, precum anticoagulante (de ex.
cumarina/warfarina si heparina), dipiridamol, acid acetilsalicilic sau medicamente
antiinflamatorii nesteroidiene (cum ar fi ibuprofen sau naproxen). Dacé acestea sunt utilizate n
acelasi timp cu Oncaspar, exista un risc ridicat de tulburari de sdngerare.

- medicamente care necesita diviziune celulara pentru a-si face efectele, de exemplu metotrexatul,
un medicament utilizat in tratamentul cancerului, dar si in tratamentul artritei, ar putea avea un
efect redus.

- prednison, un medicament steroidian. Daca se utilizeaza n acelasi timp cu Oncaspar, efectele
asupra capacitatii de coagulare a sngelui sunt mérite.

- citarabina, un medicament care poate fi utilizat Tn tratamentul cancerului si poate interfera cu
efectele Oncaspar.

Oncaspar poate determina si modificari ale functiei hepatice care pot afecta modul de actiune al altor
medicamente.

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a utiliza acest medicament.
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Nu trebuie sa utilizati Oncaspar daca sunteti gravida, deoarece efectele sale pe timpul sarcinii nu au
fost studiate. Medicul dumneavoastra va decide daca boala dumneavoastra necesita tratament. Femeile
care pot ramane gravide trebuie sa utilizeze o metoda de contraceptie de incredere in timpul
tratamentului si cel putin 6 luni dupa intreruperea tratamentului cu Oncaspar. Contraceptia orala nu
este 0 metoda de contraceptie eficientd in timpul tratamentului cu Oncaspar. Cereti sfatul medicului Tn
legatura cu cea mai buna metoda de contraceptie pe care o puteti utiliza. De asemenea, si barbatii
trebuie sa utilizeze o metoda contraceptiva daca ei sau partenerele lor primesc tratament cu Oncaspar.

Nu se cunoaste daca pegaspargaza este excretatd in laptele matern. Ca masura de precautie, alaptarea
trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu Oncaspar si nu trebuie reluata decat dupa intreruperea
tratamentului cu Oncaspar.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje cand utilizati acest medicament, deoarece poate crea stari
de somnolenta, oboseala sau confuzie.

Oncaspar contine sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu per doza, adica, in esenta, ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum vi se administreaza Oncaspar

Tratamentul cu Oncaspar v-a fost prescris de catre un medic cu experientd Tn medicamentele utilizate
pentru tratarea cancerului. Medicul dumneavoastrd va decide ce doza de medicament este necesara si
cu ce frecventa trebuie administratd, in functie de varsta si de aria suprafetei corporale, calculata in
functie de 1naltimea si greutatea dvs.

Medicamentul este administrat sub forma de solutie care se injecteaza Tn muschi sau, daca este mai
adecvat, in vena.

Daca vi se administreaza o cantitate prea mare de Oncaspar
Deoarece medicul dumneavoastrd va va administra medicamentul, este foarte putin probabil sa vi se
administreze mai mult decat aveti nevoie.

Tn cazul putin probabil al unei supradoze accidentale, veti fi monitorizat cu atentie de personalul
medical si veti fi tratat in mod corespunzator.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave
Informati medicul dumneavoastra imediat in cazul in care manifestati oricare dintre urmatoarele
reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- Inflamatia sau alte afectiuni ale pancreasului (pancreatitd), care provoaca dureri abdominale
puternice, care pot iradia spre spate, varsaturi, cresteri ale valorilor zaharului din sange;

- Reactii alergice grave cu simptome precum eruptii trecatoare pe piele, mancarimi, umflaturi,
eruptii, respiratie dificila, batai rapide ale inimii si scadere a tensiunii arteriale;

- Infectii severe cu febra foarte mare;
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- Cheaguri de sange.

Frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoane)

- Sangerari sau echimoze severe;

- Tremor violent (convulsii) si pierdere a constientei;

- Probleme cu ficatul (de exemplu, schimbarea culorii pielii sau a urinei sau scaunului si
rezultatele obtinute in laborator cu enzime ale ficatului crescute, bilirubina crescuta).

Rare (pot afecta pani la 1 din 1000 persoane)
- Insuficienta hepatica.

Cu frecventi necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

- Reactie a pielii severa denumita necroliza epidermica toxica;

- Pierdere a functiei renale (de ex. modificari ale cantitatii de urina, umflare a picioarelor sau a
gleznelor);

- Accident vascular.

Alte reactii adverse
Adresati-va medicului dumneavoastra daca manifestati oricare din urmatoarele:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- Modificari ale functiei pancreasului;

- Pierdere n greutate;

- Dureri ale membrelor inferioare (care ar putea fi un simptom al trombozei), durere in piept sau
dificultati de respiratie (care poate fi un simptom al cheagurilor de sange in plamani, denumite
embolie pulmonar3);

- Pierdere a poftei de mancare, stare de slabiciune generala, varsaturi, diaree, greata;

- Crestere a concentratiei de zahar din sange.

Frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoane)

- Numar redus de eritrocite in snge;

- Acumulare de lichid in abdomen (ascitd);

- Febra si simptome asemanatoare gripei,

- Afte in gura;

- Dureri de spate, de Tncheieturi sau abdominale;

- Concentratii crescute de grasimi si colesterol in sdnge; concentratii scazute de potasiu n sange.

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)
- Sindromul de leucoencefalopatie posterioara reversibila (SLPR), un sindrom caracterizat prin
dureri de cap, stare de confuzie, convulsii si pierderea vederii, care dispar dupa un timp.

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

- Numar scdzut de leucocite si trombocite;

- Palpitatii;

- Chisturi la nivelul pancreasului, umflarea gladelor salivare;

- Concentratii crescute de uree in sénge; anticorpi impotriva Oncaspar; concentratii crescute de
amoniac Tn sange; concentratii scazute de zahar in sange;

- Somnolentd, confuzie, spasme usoare la nivelul degetelor.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati oricare dintre reactiile adverse despre care credeti ca pot fi asociate cu chimioterapia,
adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice reactii adverse nementionate Tn acest
prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de
raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la
furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Oncaspar
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C -8 °C).
A nu se congela.

Dupa diluarea medicamentului, solutia trebuie utilizata imediat. Daca nu se poate utiliza imediat,
solutia diluata poate fi pastrata la 2 °C — 8 °C timp de maximum 48 de ore.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca solutia are aspect tulbure sau particule vizibile.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Oncaspar
Substanta activa este pegaspargaza. Un ml de solutie contine 750 de unitati de pegaspargaza. Un
flacon cu 5 ml de solutie contine 3750 de unitati de pegaspargaza.

Celelalte componente sunt: dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, fosfat disodic heptahidrat, clorura
de sodiu si apa pentru preparate injectabile (vezi pct. 2 ,,Oncaspar contine sodiu”).

Cum arati Oncaspar si continutul ambalajului
Oncaspar este o solutie injectabila clara, incolora continuta intr-un flacon de sticla. Fiecare cutie
contine 1 flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piati
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Franta

Producator

Les Laboratoires Servier Industrie
905 Route de Saran

45520 Gidy

Franta

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, vd rugadm sd contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

S.A. Servier Benelux N.V. UAB “SERVIER PHARMA”
Tel: +32 (0)2 529 43 11 Tel: +370 (5) 2 63 86 28
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Cepsue Meaukan EOO/] S.A. Servier Benelux N.V.
Ten.: +359 2 921 57 00 Tel: +32 (0)2 529 43 11
Ceska republika Magyarorszag

Servier s.r.o. Servier Hungaria Kft.
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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

ErLGoo
2EPBIE EAAAY DAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30 210 939 1000

Espafia
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. 0. 0.
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

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
Tn\: +357 22741741

Latvija

SIA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

Acest prospect a fost revizuit in

Tel: +36 1 238 7799

Malta
GALEPHARMA Ltd
Tel: +(356) 21 247 082

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 21 312 20 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. sr.o.
Tel.:+421 (0) 25920 41 11

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

Sverige
Servier Sverige AB
Tel : +46 (0)8 522 508 00

United Kingdom
Servier Laboratories Ltd
Tel: +44 (0)1753 666409

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

52



Urmiitoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Se recomanda insistent ca de fiecare datd cand unui pacient i se administreazd Oncaspar, denumirea si
lotul medicamentului sa fie Inregistrate, pentru a crea legatura intre pacient si lotul de medicament.
Din cauza impredictibilitatii reactiilor adverse, Oncaspar trebuie prescris si administrat numai de catre
medici si personal medical cu experienta in utilizarea medicamentelor chimioterapeutice impotriva
cancerului.

In timpul terapiei cu Oncaspar pot aparea reactii de hipersensibilitate, de ex. anafilaxia, Tn special la
pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la celelalte forme ale L-asparaginazei. O masura de precautie
de rutina este monitorizarea pacientului timp de o ord avand pregatit echipament de resuscitare si alte
elemente necesare tratarii anafilaxiei (epinefrina, oxigen, steroizi cu administrare intravenoasa etc.).

Pacientii trebuie informati despre posibilele reactii de hipersensibilitate la Oncaspar, inclusiv
anafilaxia imediata. Pacientii care primesc Oncaspar prezinta un risc crescut de afectiuni hemoragice
si trombotice. Trebuie explicat pacientilor ca Oncaspar nu trebuie utilizat in acelasi timp cu alte
medicamente asociate cu un risc crescut de hemoragie (vezi pct. 2, ,,Oncaspar impreuna cu alte
medicamente”).

Acest medicament poate provoca iritatii la contact. Prin urmare, solutia trebuie manevrata si
administrata cu o atentie deosebita. Trebuie evitate inhalarea vaporilor si contactul cu pielea si
mucoasele, Tn special la nivelul ochilor. In cazul in care medicamentul intrd in contact cu ochii, pielea

sau membranele mucoase, clatiti imediat, cu multa apa, timp de cel putin 15 minute.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Mai multe informatii detaliate pot fi gasite in RCP.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Oncaspar 750 U/ml pulbere pentru solutie injectabila/perfuzabila
pegaspargaza

YAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti Tn acest prospect:

Ce este Oncaspar si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Oncaspar
Cum vi se administreaza Oncaspar

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Oncaspar

Continutul ambalajului si alte informatii

U

1. Ce este Oncaspar si pentru ce se utilizeaza

Oncaspar contine pegaspargaza, o enzima (asparaginazad) care descompune asparagina, o componenta
importanta a proteinelor, fara de care celulele nu pot supravietui. Celulele normale pot produce
asparagind pentru utilizarea proprie, In timp ce anumite celule canceroase nu pot. Oncaspar scade
nivelul de asparagina in celulele canceroase din sange si opreste dezvoltarea celulelor canceroase.

Oncaspar se utilizeaza in tratamentul leucemiei acute limfoblastice (LAL) la copii de la nastere pana la
varsta de 18 ani si la adulti. LAL este un tip de cancer al leucocitelor Tn care anumite leucocite imature
(denumite limfoblasti) incep sa creasca fara sa poata fi controlate, impiedicand astfel producerea de
celule sanguine functionale. Oncaspar este utilizat impreuna cu alte medicamente.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Oncaspar

Nu utilizati Oncaspar:

- daca sunteti alergic la pegaspargaza sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daci ati avut pancreatita.

- daca ati avut hemoragie grava in urma terapiei cu asparaginaza.

- daca ati avut cheaguri de snge in urma terapiei cu asparaginaza.

Spuneti medicului dumneavoastra dacé vreuna dintre aceste conditii se aplica in cazul dumneavoastra.
Daca sunteti parinte al unui copil care este tratat cu Oncaspar, va rugdm sa spuneti medicului daca
oricare dintre situatiile de mai sus se aplica copilului dumneavoastra.

Atentionadri si precautii

Inainte sa vi se administreze Oncaspar, adresati-vi medicului dumneavoastra. Acest medicament poate
sd nu fie adecvat pentru dumneavoastra:
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- daci ati avut reactii alergice la alte forme de asparaginaza, de exemplu mancarimi, inrosire a
fetei sau umflare a cailor respiratorii, deoarece Oncaspar poate determina reactii alergice
majore.

- daci aveti o afectiune hemoragica sau ati avut cheaguri de sdnge grave.

- daca faceti febra. Este posibil ca acest medicament sa va faca mai predispus la infectii.

- daca ati avut functie hepatica deficitara sau utilizati alte medicamente care pot afecta ficatul.
Cand Oncaspar este utilizat in combinatie cu alte tratamente impotriva cancerului, pot aparea
afectiuni ale ficatului si ale sistemului nervos central.

- daci aveti dureri abdominale. In cazul tratamentului cu Oncaspar poate apirea inflamatia
pancreasului care, Tn anumite cazuri, poate cauza moartea.

Acest medicament poate determina fluctuatii ale factorilor de coagulare si poate creste riscul de
hemoragie si/sau formarea de cheaguri.

Daca aveti un copil care este tratat cu Oncaspar, informati medicul daca vreuna dintre situatiile de mai
sus se aplica si copilului dumneavoastra.

Tn timpul tratamentului cu Oncaspar

In timpul administrarii de Oncaspar, veti fi supravegheat indeaproape timp de o ora de la inceperea
tratamentului pentru orice semne de reactii alergice grave. Echipamentul medical pentru tratarea
reactiilor alergice va fi disponibil la indeméana.

Teste de monitorizare suplimentare

Nivelurile de zahar din sange si urina, functiile pancreatica si hepatica si alte analize vor fi efectuate
regulat pentru monitorizarea sanatatii dumneavoastra in timpul tratamentului si dupa incheierea lui,
deoarece acest medicament poate afecta séngele si celelalte organe.

Oncaspar impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati Sau ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice

alte medicamente. Acest lucru este important deoarece Oncaspar poate creste reactiile adverse ale altor

medicamente prin efectul sau asupra ficatului, care are un rol important in eliminarea medicamentelor
din organism. Tn plus, este deosebit de important sa spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, de
asemenea, oricare dintre urmatoarele medicamente:

- imunizare cu vaccinuri cu virusuri vii Tn urmatoarele trei luni de la incheierea tratamentului
pentru leucemie. Aceasta va creste riscul de infectii grave

- vincristind, un alt medicament impotriva cancerului. Daca este utilizat Tn acelasi timp cu
Oncaspar, existd un risc ridicat de reactii adverse sau alergice.

- medicamente care reduc capacitatea de coagulare a séngelui, precum anticoagulante (de ex.
cumarina/warfarina si heparina), dipiridamol, acid acetilsalicilic sau medicamente
antiinflamatorii nesteroidiene (cum ar fi ibuprofen sau naproxen). Dacé acestea sunt utilizate n
acelasi timp cu Oncaspar, existd un risc ridicat de tulburdri de sangerare.

- medicamente care necesita diviziune celulara pentru a-si face efectele, de exemplu metotrexatul,
un medicament utilizat in tratamentul cancerului, dar si in tratamentul artritei, ar putea avea un
efect redus.

- prednison, un medicament steroidian. Daca se utilizeaza n acelasi timp cu Oncaspar, efectele
asupra capacitatii de coagulare a sngelui sunt mérite.

- citarabina, un medicament care poate fi utilizat Tn tratamentul cancerului si poate interfera cu
efectele Oncaspar.

Oncaspar poate determina si modificari ale functiei hepatice care pot afecta modul de actiune al altor
medicamente.

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a utiliza acest medicament.
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Nu trebuie sa utilizati Oncaspar daca sunteti gravida, deoarece efectele sale pe timpul sarcinii nu au
fost studiate. Medicul dumneavoastra va decide daca boala dumneavoastra necesita tratament. Femeile
care pot ramane gravide trebuie sa utilizeze o metoda de contraceptie de incredere n timpul
tratamentului si cel putin 6 luni dupa intreruperea tratamentului cu Oncaspar. Contraceptia orala nu
este 0 metoda de contraceptie eficientd in timpul tratamentului cu Oncaspar. Cereti sfatul medicului Tn
legatura cu cea mai buna metoda de contraceptie pe care o puteti utiliza. De asemenea, si barbatii
trebuie sa utilizeze o metoda contraceptiva daca ei sau partenerele lor primesc tratament cu Oncaspar.

Nu se cunoaste daca pegaspargaza este excretata in laptele matern. Ca masura de precautie, alaptarea
trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu Oncaspar si nu trebuie reluata decat dupa intreruperea
tratamentului cu Oncaspar.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje cand utilizati acest medicament, deoarece poate crea stari
de somnolenta, oboseala sau confuzie.

Oncaspar contine sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu per doza, adica, in esenta, ,,nu Contine
sodiu”.

3. Cum vi se administreaza Oncaspar

Tratamentul cu Oncaspar v-a fost prescris de catre un medic cu experientd Tn medicamentele utilizate
pentru tratarea cancerului. Medicul dumneavoastrad va decide ce doza de medicament este necesara si
cu ce frecventa trebuie administratd, in functie de varsta si de aria suprafetei corporale, calculata in
functie de Tnaltimea si greutatea dvs.

Medicamentul este administrat sub forma de solutie care se injecteaza Tn muschi sau, daca este mai
adecvat, Tn vena.

Daca vi se administreaza o cantitate prea mare de Oncaspar
Deoarece medicul dumneavoastrd va va administra medicamentul, este foarte putin probabil sa vi se
administreze mai mult decat aveti nevoie.

Tn cazul putin probabil al unei supradoze accidentale, veti fi monitorizat cu atentie de personalul
medical si veti fi tratat in mod corespunzator.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave
Informati medicul dumneavoastra imediat in cazul in care manifestati oricare dintre urmatoarele
reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- Inflamatia sau alte afectiuni ale pancreasului (pancreatita), care provoaca dureri abdominale
puternice, care pot iradia spre spate, varsaturi, cresteri ale valorilor zaharului din sange;

- Reactii alergice grave cu simptome precum eruptii trecatoare pe piele, mancarimi, umflaturi,
eruptii, respiratie dificila, batai rapide ale inimii si scadere a tensiunii arteriale;

- Infectii severe cu febra foarte mare;
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- Cheaguri de sange.

Frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoane)

- Sangerari sau echimoze grave;

- Tremor violent (convulsii) si pierdere a constientei;

- Probleme cu ficatul (de exemplu, schimbarea culorii pielii sau a urinei sau scaunului si
rezultatele obtinute in laborator cu enzime hepatice crescute, bilirubina crescuta).

Rare (pot afecta pani la 1 din 1000 persoane)
- Insuficienta hepatica.

Cu frecventi necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

- Reactie cutanatd severa denumitd necroliza epidermica toxica;

- Pierdere a functiei renale (de ex. modificari ale cantitatii de urina, umflare a picioarelor sau a
gleznelor);

- Accident vascular.

Alte reactii adverse
Adresati-va medicului dumneavoastra daca manifestati oricare din urmatoarele:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- Modificari ale functiei pancreasului;

- Pierdere n greutate;

- Dureri ale membrelor inferioare (care ar putea fi un simptom al trombozei), durere in piept sau
dificultati de respiratie (care poate fi un simptom al cheagurilor de sange in plamani, denumite
embolie pulmonar3);

- Pierdere a poftei de mancare, stare de slabiciune generala, varsaturi, diaree, greata;

- Crestere a concentratiei de zahar 1n sange.

Frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoane)

- Numar redus de eritrocite in sange;

- Acumulare de lichid Tn abdomen (ascitd);

- Febra si simptome asemanatoare gripei,

- Afte in gura;

- Dureri de spate, de Tncheieturi sau abdominale;

- Concentratii crescute de grasimi si colesterol in sdnge; concentratii scazute de potasiu Tn sange.

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)
- Sindromul de leucoencefalopatie posterioara reversibila (SLPR), un sindrom caracterizat prin
dureri de cap, stare de confuzie, convulsii si pierderea vederii, care dispar dupa un timp.

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

- Numar scdzut de leucocite si trombocite;

- Palpitatii;

- Chisturi la nivelul pancreasului, umflarea gladelor salivare;

- Concentratii crescute de uree in sénge; anticorpi impotriva Oncaspar; concentratii crescute de
amoniac Tn sange; concentratii scazute de zahar in sange;

- Somnolenta, confuzie, pasme usoare la nivelul degetelor.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati oricare dintre reactiile adverse despre care credeti ca pot fi asociate cu chimioterapia,
adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice reactii adverse nementionate Tn acest
prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de
raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la
furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Oncaspar
Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).
A nu se congela.

Dupa reconstituirea si diluarea medicamentului, solutia trebuie utilizata imediat. Dacé nu se poate
utiliza imediat, solutia diluata poate fi pastrata la 2 °C — 8 °C timp de maximum 48 de ore.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca solutia reconstituita are aspect tulbure sau particule
vizibile.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Oncaspar
Substanta activa este pegaspargaza. Fiecare flacon contine 3750 U de pegaspargaza.

Dupa reconstituire, 1 ml de solutie contine 750 U de pegaspargaza (750 U/ml).

Celelalte componente sunt: fosfat disodic heptahidrat, dihidrogenofosfat de sodiu monohidrat, clorura
de sodiu, zaharoza, hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului), acid clorhidric (pentru ajustarea pH-
ului) (vezi pct. 2 ,,Oncaspar contine sodiu”).

Cum arati Oncaspar si continutul ambalajului

Oncaspar este 0 pulbere alba pana la aproape alba. Dupa reconstituire, solutia este clard, incolora si
fara particule straine vizibile.

Fiecare cutie contine 1 flacon de sticla, cu 3750 U de pegaspargaza.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Franta

Producator

Les Laboratoires Servier Industrie
905 Route de Saran

45520 Gidy

Franta

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

S.A. Servier Benelux N.V. UAB “SERVIER PHARMA”
Tel: +32 (0)2 529 43 11 Tel: +370 (5) 2 63 86 28
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Cepsue Meankan EOO/] S.A. Servier Benelux N.V.
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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

ErLGoo

YEPBIE EAAAY DPAPMAKEYTIKH EIIE

TnA: +30 210 939 1000

Espafia
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. 0. 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

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22741741

Latvija

SIA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

Acest prospect a fost revizuit in

Tel: +32 (0)2 529 43 11

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

Malta
GALEPHARMA Ltd
Tel: +(356) 21 247 082

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 21 312 20 00

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

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

Slovenské republika
Servier Slovensko spol. s r.0.
Tel.:+421 (0) 2 5920 41 11

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

Sverige
Servier Sverige AB
Tel : +46 (0)8 522 508 00

United Kingdom
Servier Laboratories Ltd
Tel: +44 (0)1753 666409
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Urmitoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Se recomanda insistent ca de fiecare data cand unui pacient i se administreazd Oncaspar, denumirea si
lotul medicamentului sa fie Inregistrate, pentru a crea legatura intre pacient si lotul de medicament.
Din cauza impredictibilitatii reactiilor adverse, Oncaspar trebuie prescris si administrat numai de catre
medici si personal medical cu experienta Tn utilizarea medicamentelor chimioterapeutice impotriva
cancerului.

In timpul terapiei cu Oncaspar pot aparea reactii de hipersensibilitate, de ex. anafilaxia, Tn special la
pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la celelalte forme ale L-asparaginazei. O masura de precautie
de rutina este monitorizarea pacientului timp de o ora avand pregatit echipament de resuscitare si alte
elemente necesare tratarii anafilaxiei (epinefrina, oxigen, steroizi cu administrare intravenoasa etc.).

Pacientii trebuie informati despre posibilele reactii de hipersensibilitate la Oncaspar, inclusiv
anafilaxia imediata. Pacientii care primesc Oncaspar prezinta un risc crescut de afectiuni hemoragice
si trombotice. Trebuie explicat pacientilor ca Oncaspar nu trebuie utilizat in acelasi timp cu alte
medicamente asociate cu un risc crescut de hemoragie (vezi pct. 2, ,,Oncaspar impreuna cu alte
medicamente”).

Acest medicament poate provoca iritatii la contact. Prin urmare, pulberea trebuie manevrata si
administratd cu o atentie deosebita. Trebuie evitate inhalarea vaporilor si contactul cu pielea si
mucoasele, in special la nivelul ochilor. Tn cazul in care medicamentul intri in contact cu ochii, pielea
sau membranele mucoase, clatiti imediat, cu multa apa, timp de cel putin 15 minute.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Instructiuni privind modul de preparare, pastrare si eliminare a Oncaspar

Instructiuni pentru manipulare

1. Personalul trebuie sa fie instruit cu privire la modul de manipulare si transfer al medicamentului
(personalul medical insarcinat trebuie sa evite sa lucreze cu acest medicament).

2 Trebuie utilizata o tehnica aseptica.

3. Trebuie respectate procedurile pentru manipularea agentilor antineoplazici.

4. La manipularea Oncaspar se recomanda utilizarea manusilor de unica folosinta si a unui
echipament de protectie.

5. Toate articolele utilizate pentru administrare sau curatare, inclusiv manusile, trebuie introduse in

pungi de eliminare a deseurilor cu risc ridicat, pentru a fi incinerate la temperaturi inalte.

Reconstituirea

1. 5,2 ml apa pentru preparate injectabile sunt injectati in flacon, utilizdnd o seringa si un ac cu
calibrul 21.

2. Flaconul trebuie intors usor, pana cand pulberea este reconstituita.

3. Dupa reconstituire, solutia trebuie sa fie limpede, incolora si fara particule straine vizibile. Nu

utilizati daca observati ca solutia reconstituita are aspect tulbure sau daca s-a format un
precipitat. A nu se agita.

4. Solutia trebuie utilizata in decurs de 24 de ore dupa reconstituire, cand este pastrata la
temperaturi sub 25 °C.
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Administrarea

1.

Tnainte de administrare, medicamentele parenterale trebuie inspectate pentru a observa
eventuale particule; trebuie utilizatd doar o solutie limpede, incolora, fara particule straine
vizibile.

Medicamentul trebuie administrat intravenos sau intramuscular. Solutia trebuie administrata
lent.

In cazul administrarii intramusculare, volumul nu trebuie sa depaseasca 2 ml la copii si
adolescenti si 3 ml la adulti.

In cazul administrarii intravenoase, solutia reconstituita trebuie diluata in 100 ml de solutie
injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau in solutie de glucoza 5%.

Solutia diluata poate fi administrata intr-un interval de 1 pana la 2 ore, intr-0 perfuzie aflata deja
n curs de administrare, de solutie de clorurad de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau de glucoza 5%. Nu
injectati alte medicamente prin aceeasi linie intravenoasa, in timpul administrarii Oncaspar (vezi
pct. 4.2).

Dupa diluare, solutia trebuie utilizata imediat. Daca nu se poate utiliza imediat, solutia diluata
poate fi pastrata la 2 °C — 8 °C timp de maximum 48 de ore.

Eliminarea

Oncaspar este de unica folosinta. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in
conformitate cu reglementarile locale.

Mai multe informatii detaliate pot fi gasite in RCP.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS(-uri) pentru pegaspargaza
(medicament autorizat prin procedura centralizatd), concluziile stiintifice ale CHMP sunt urmatoarele:

Cumulativ, au existat 62 rapoarte de crestere a gama-glutamil transferazei. Din cele 62 evenimente, 54
cazuri au fost considerate a fi corelate (dintre care 21 au fost din studii clinice), iar 8 au fost
considerate fara corelatie. Pe baza datelor prezentate si avand in vedere toxicitatea hepatica cunoscuta
asociata cu administrarea Oncaspar, evenimentul advers "valori crescute ale gama-glutamil
transferazei" trebuie adaugat in informatiile referitoare la medicament.

La punctul 4.4 din rezumatul caracteristicilor produsului se mentioneaza deja ca “Se recomanda
insistent ca de fiecare data cand unui pacient i se administreaza Oncaspar, denumirea si lotul
medicamentului sa fie inregistrate, pentru a crea legatura intre pacient si lotul de medicament.”
Aceasta informatie trebuie de asemenea inclusa in prospect.

CHMP este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru pegaspargaza (medicament autorizat prin procedura
centralizata), CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care
contin pegaspargaza este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare
la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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