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PEG-Asparaginase -
Ein starker Partner

Eine Remission der ALL ist moglich ,.... "
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PEG-Asparaginase als wesentlicher Therapiebestandteil der ALL ermoglicht oncaspal' oncaspal'

Patienten mit Akuter Lymphatischer Leukamie (ALL), eine vollstandige
Remission zu erreichen.
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1L AML mit IDH1-Mutation

STARKE WIRKSAMKEIT DURCH
ZIELGERICHTETE PRAZISION

Von Anfang an.

2 .
) TIBSOVO
Ivosidenib Tabletten zsom

SERVIE »* TIBSOVO® in Kombination mit Azacitidin ist zugelassen fiir neu-diagnostizierte AML-Patienten mit IDH1-
R/ R132 Mutation, die fiir eine Standard-Induktions-Chemotherapie nicht geeignet sind.
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ZIBSOVO°® Ivosidenib
Sicherheit

Tibsovo® darf nicht angewendet werden bei:*

« Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder
gegen einen der Hilfsstoffe.

* Gleichzeitige Gabe von starken CYP3A4-Induk-
toren oder Dabigatran.

* Angeborenes langes QT-Syndrom.

* Plotzlicher Tod oder polymorphe ventrikulare
Arrhythmie in der Familienanamnese.

* QT/QTc-Intervall > 500 msec, unabhangig von der
Korrekturmethode.

1.Welche wichtigen identifizierten Risiken

und unerwiinschten Wirkungen konnen unter
der Behandlung mit Tibsovo® auftreten?*

1.Differenzierungssyndrom bei Patienten mit
AML: Das Differenzierungssyndrom kann lebens-
bedrohlich oder tddlich sein, wenn es nicht
behandelt wird. Die Patienten mussen tber die
Anzeichen und Symptome des Differenzierungs-

Safety Pages — Ivosidenib (Tibsovo®) — Mai 2023

syndroms informiert und darauf hingewiesen
werden, dass sie sich bei Auftreten dieser
Symptome unverzuglich an ihren Arzt wenden und
die Patienteninformation stets bei sich tragen
sollen. Die Behandlung mit Tibsovo® ist
abzubrechen, wenn die schweren Anzeichen/
Symptome mehr als 48 Stunden nach Beginn der
systemischen Kortikosteroid-Therapie anhalten.

- Hdufigkeit bei AML: Sehr haufig

QTc-Intervall-Verlangerung: Alle Anomalien
sollten umgehend behandelt werden. Bei auffalliger
Symptomatik sollte ein EKG durch-geflihrt werden.
Bei schwerem Erbrechen und/oder Durchfall muss
eine Bewertung der Serum-Elektrolyt-Anomalien
durchgefiihrt werden. Die Patienten sollten Uber das
Risiko einer QT-Verlangerung sowie tber die ent-
sprechenden Anzeichen und Symptome infor-miert
und darauf hingewiesen werden, dass sie sich bei
Auftreten dieser Symptome unverziglich an ihren
Arzt wenden sollten. Die Patienten sollten mit
Vorsicht behandelt und engmaschig auf eine

Verlangerung des QTc-Intervalls Gberwacht werden,
wenn die Verwendung einer geeigneten Alternative
zu Arzneimitteln, die bekanntermalen das QTc-
Intervall verlangern oder zu maBigen oder starken
CYP3A4-Inhibi-toren nicht mdglich ist. Patienten mit
kongestiver Herzinsuffizienz, Elektrolytanomalien
oder wenn die Verabreichung von Furosemid zur
Behand-lung des Differenzierungssyndroms klinisch
indiziert ist, sollten engmaschig tberwacht werden.
Die Behandlung sollte dauerhaft abge-brochen
werden, wenn Patienten eine Verlan-gerung des
QTc-Intervalls mit Anzeichen oder Symptomen einer
lebensbedrohlichen Arrhyth-mie entwickeln.
Ivosidenib sollte bei Patienten mit Albuminwerten
unterhalb des Normal-bereichs oder bei
untergewichtigen Patienten, mit Vorsicht
angewendet werden.

- Héufigkeit bei AML: Sehr haufig
- Hdufigkeit bei CCA: haufig
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TIBSOVO°® Ivosidenib
Sicherheit

Weitere sehr hdufige unerwiinschte Wirkungen:

* bei AML: Leukozytose, Thrombozytopenie,
Neutropenie, Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen,
Schwindel, Erbrechen, Schmerzen in den
Extremitaten, Arthralgie, Rickenschmerzen

» bei CCA: Anamie, verminderter Appetit,
periphere Neuropathie, Kopfschmerzen, Aszites,
Durchfall, Erbrechen, Ubelkeit, Bauchschmerzen,
Hautausschlag, Ermidung, erhdhte Aspartat-
Aminotransferase, erhdhtes Bilirubin im Blut

Weitere haufige unerwiinschte Wirkungen:

* bei AML: Leukopenie, periphere Neuropathie,
oropharyngeale Schmerzen

* bei CCA: cholestatische Gelbsucht,
Hyperbilirubinamie, Stlrze, Alanin-

Aminotransferase erh6ht, Leukozytenzahl

vermindert, Thrombozytenzahl vermindert

Welche weiteren Warnhinweise und

VorsichtsmaBnahmen sind mit der
Anwendung von Tibsovo verbunden?*

schwerer Niereninsuffizienz sollte Ivosidenib mit
Vorsicht angewendet und engmaschig tiberwacht
werden.

Leberfunktionsstérung: lvosidenib sollte bei
Patienten mit mittelschwerer und schwerer
Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klassen B
und C mit Vorsicht angewendet und eng-
maschig Uberwacht werden.). Bei Patienten mit
leichter Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-
Klasse A) soll lvosidenib mit Vorsicht angewendet
werden.

CYP3A4-Substrate: Ivosidenib kann die
systemische Exposition gegentiber CYP3A4-
Substraten verringern.

Frauen im gebdhrfdhigen Alter/Empfingnisver-
hiitung: Frauen im gebahrfahigen Alter sollten
vor Beginn der Behandlung mit Tibsovo® einen
Schwangerschaftstest durchfiihren und

vermeiden. Eine zuverlassige Verhitungs-methode

sollte wahrend der Behandlung und fir mindestens

1 Monat nach der letzten Dosis angewendet

werden. Ivosidenib kann die systemische

Konzentration von hormonellen Verhitungsmitteln

vermindern, weshalb die gleichzeitige Anwendung

einer Barrieremethode zur Empfangnisverhiitung
empfohlen wird.

* Laktoseintoleranz: Tibsovo® enthélt Laktose.
Patienten mit der seltenen hereditaren
Galaktose-Intoleranz, volligem Laktasemangel
oder der Glukose-Galaktose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

* Natriumgehalt: Dieses Arzneimittel enthalt
weniger als 1T mmol Natrium (23 mg) pro
Tablette, d.h. es ist nahezu "natriumfrei”.

Eine Schwangerschaft wahrend der Therapie
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Oncaspar®

Pegaspargase

In folgenden Fillen darf ONCASPAR nicht verabreicht werden™:
" Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile

¥ Schwere Leberinsuffizienz (Bilirubin > 3-Fache des oberen Normbereichs [upper limit of normal - ULN];

Transaminasen > 10 x ULN)
Schwerwiegende Thrombose bei einer friheren L-Asparaginase-Therapie Iin der Anamnese

Pankreatitis in der Anamnese, einschliellich Pankreatitis in Verbindung mit einer frioheren L-Asparaginase-
Therapie

Schwerwiegende hamorrhagische Ereignisse beieiner friheren L-Asparaginase-Therapie in der Anamnese

Welche wichtigen identifizierten Risiken und unerwiinschten Wirkungen kdnnen unter der Behand-
lung mit Oncaspar auftreten?*

Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieRlich schwerer Uberempfindlichkeit und anaphylaktischem
Schock:

Wihrend der Therapie kénnen Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Pegaspargase, einschliellich lebens bedrohli-
cher Anaphylaxie, auftreten. Dies ist auch der Fall bei Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit gegen L-Aspa-
raginase-Darreichungsformen aus E. coli. Weitere Uberempfindlichkeitsreaktionen kénnen Angiogdem, Schwellung
der Lippe, Schwellung des Auges, Erythem, Hypotonie, Bronchospasmus, Dyspnoe, Pruntus und Ausschlag umfas-
sen. Eine Pramedikation der Patienten 30-60 Minuten vor Anwendung von Oncaspar sollte durchgefihrt werden.
Eine Routinevorsichtsmalinahme sollte darin bestehen, die Patienten eine Stunde nach der Gabe zu beobachten,
wobel Wiederbelebungsausristung und sonstige geeignete Mittel zur Behandlung einer Anaphylaxie bereitgehalten
werden sollten. Bei Patienten mit schwerwiegenden Uberempfindlichkeitsreaktionen ist Oncaspar abzusetzen.
Haufigkeit:

- sehr haufig (= 1/10). Hypersensitivitdt, Urticaria, anaphylaktische Reaktion

- Haufigkeit nicht bekannt: Anaphylaktischer Schock
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Oncaspar®

Pegaspargase

Pankreatitis:

Bel Patienten unter Oncaspar-Therapie wurde Uber Pankreatitis, darunter hamormrhagische oder nekrotisierende

Pankreatitis mit todlichem Verlauf, benchtet.
Patienten sollten tber die Anzeichen und Symptome einer Pankreatitis aufgeklart werden, die, falls nicht behandelt,

todlich verlaufen kann.
Bel Verdacht auf Pankreatitis muss Oncaspar abgesetzt werden; wenn sich der Verdacht einer Pankreatitis bestatiogt,

darf die Oncaspar-Therapie nicht wieder aufgenommen werden.

Haufigkeit:

- sehr haufig (2 1/10). Pankreatitis

- selten (2 1/10.000 bis <1/1.000): nekrotisierende Pankreatitis, hamorrhagische Pankreatitis
- Haufigkeit nicht bekannt: pankreatische Pseudozyste

Hamorrhagie

Oncaspar kann eine leichte bis moderate Myelosuppression hervorrufen, wobeil alle drei Blutzelllinien betroffen sein
konnen.
Etwa die Halfte aller schwerwiegenden Blutungen und Thrombosen betreffen zerebrale Gefalie und kinnen zu z. B.

Schlaganfall, Krampfanfall, Kopfschmerzen oder Verlust des Bewusstseins fuhren.
Haufigkeit: nicht bekannt.
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Oncaspar®

Pegaspargase

Thromboembolische Ereignisse: Koagulopathie

Bei Patienten, die Pegaspargase erhalten, kdnnen schwerwiegende thrombotische Ereignisse, einschliellich einer
Thrombose des Sinus sagittalis, auftreten. Bel Patienten mit schwerwiegenden thrombotischen Ereignissen ist
Oncaspar abzusetzen.

Bel Patienten, die Pegaspargase erhalten, konnen eine erhohte Prothrombinzeit (PT), eine erhohte partielle
Thromboplastinzeit (PTT) und eine Hypofibrinogenamie auftreten. Die Gernnnungsparameter sollten zu
Therapiebeginn und regelmatig wahrend und nach der Therapie Uberwacht werden, besonders bei gleichzeitiger
Anwendung von anderen Arzneimitteln mit gennnungshemmenden Eigenschaften (wie Acetylsalicylsdure und
nichtsteroidale entzindungshemmende Arzneimittel) oder bei gleichzeitiger Chemotherapie, in der Methotrexat,
Daunorubicin oder Kortikosteroide verabreicht werden.

Haufigkeit: haufig (= 1/100 bis <1/10).

Osteonekrose

In Gegenwart von Glucocorticoiden ist eine Osteonekrose (avaskulare Nekrose) eine mdégliche Komplikation der
Hyperkoagulabilitdt, die bei Kindem und Jugendlichen beobachtet wird, wobel sich eine hdhere Inzidenz bel
Madchen gezeigt hat (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8). Daher wird eine engmaschige Uberwachung der Patienten im
Kindes- und Jugendalter empfohlen, um jegliche klinische Anzeichen/Symptome einer Osteonekrose zu erkennen.
Die klinische Beurteilung des behandelnden Arztes sollte fr die weitere Behandlungsplanung eines jeden Patienten
ausschlaggebend sein, basierend auf einer individuellen Nutzen/Risiko Einschatzung und gemaf der Behandlungs-
Leitlinien fur die ALL sowie der supportiven Therapie.

Haufigkeit: nicht bekannt.

Hepatotoxizitat

Die Kombinationstherapie von Oncaspar und anderen hepatotoxischen Arzneimitteln kann zu schwerer Hepatotoxi-
zitat fahren. Vorsicht ist geboten, wenn Oncaspar in Kombination mit hepatotoxischen Arzneimitieln gegeben wird,
besonders bei vorbestehender Beeintrdchtigung der Leberfunktion. Die Patienten sollten auf Veranderungen der
Leberfunktionsparameter Gberwacht werden. Aufgrund des Risikos einer Hyperbilirubindmie wird empfohlen, die
Bilirubinwerte vor Behandlungsbeginn und vor jeder Verabreichung zu Gberwac hen.

Haufigkeit: haufig (= 1/100 bis <1/10).
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Oncaspar®

Pegaspargase

Hyperammonéamie

Asparaginase ermdéglicht die schnelle Umwandlung von Asparagin und Glutamin in Asparaginsdure und Glutamin-
saure, wodurch in beiden Reaktionen Ammoniak als Nebenprodukt entsteht. Kurz nach der intravendsen Verabrei-
chung von Asparaginase kann es daher zu einem starken Anstieg der Ammoniakwerte im Serum kommen.

Die Symptome einer Hyperammeoenamie, wie Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen, Schwindelgefihl und Ausschlag,
sind oftmals nur voriabergehend. In schweren Fallen, insbesondere bei dlteren Erwachsenen, kann es zu einer En-
zephalopathie mit oder ohne Leberinsuffizienz kommen, die lebensbedrohlich odertddlich sein kann. Bei Vorliegen
von Symptomen einer Hyperammonamie sollten die Ammoniakwerte engmaschig uberwacht werden.

Haufigkeit: nicht bekannt.

Embryotoxizitdt und Teratogenitét

Wahrend der Behandlung und iber mindestens 6 Monate nach Absetzen von Oncaspar muss eine sichere, nicht-
orale Verhitungsmethode angewendet werden. Eine indirekie Wechselwirkung zwischen oralen Kontrazeptiva und
Pegaspargase kann aufgrund der Hepatotoxizitdt von Pegaspargase nicht ausgeschlossen werden. Da dies die
hepatische Verstoffwechslung oraler Kontrazeptiva beeintrachtigen kdnnte, | gelien orale Kontrazeptiva als nicht
ausreichend sichere Verhitungsmethode.

Weitere sehr haufige unerwiinschte Ereignisse von Oncaspar:

Febrile Neutropenie, Diarrhoe, abdominelle Schmerzen, Ubelkeit, Uriikaria, anaphylaktische Reaktion, Gewichtsab-
nahme, Hypoalbuminamie, Alaninaminotransferase erhdht, Aspartataminotransferase erhoht, Hypertriglyceridamie,
Hypofibrinogendmie, Lipase erhéht, Amylase erhdht, aktivierte partielleThromboplastinzeit verlangert, Bilirubin im
Blut erhoht, Appetit vermindert, Hyperglykamie, Ausschlag, Embolie.

Weitere haufige unerwiinschte Ereignisse von Oncaspar:

Anamie, Koagulopathie, Erbrechen, Stomatitis, Ascites, Hepatotoxizitat, Fettleber, Infektionen, Sepsis, Prothrom-
binzeit verlangert, intemational normalised ratio (INR) erhdht, Hypokaliamie, Cholesterin im Blut erhdht, Hypofibr-
nagenamie, gamma-Glutamyt-transferase erhéht, Hyperlipidamie, Hypercholesterinamie, Schmerzen in den Extre-
mitaten, Krampfanfall, penphere motarische Neuropathie, Synkope, Hypoxie, Thrombose.
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Oncaspar®

Pegaspargase

Welche weiteren Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen sind verbunden mit der Anwendung von
Oncaspar?”*

" Asparaginase-Antikdiper

Das Vorhandensein von Anti-Asparaginase-Antikérpem kann aufgrund der potenziell neutralisierenden Wir-
kung dieser Antikdrper mit einer niedrigen Asparaginase-Aktivitat assoziiert sein.

" Zentrales Nervensystem (ZNS)
Eine Kombinationstherapie mit Oncaspar kann zu ZNS-Toxizitat fahren. Falle von Encephalopathie wurden
berichtet (einschlielilich reversibler posteriorer Encephalopathie). Oncaspar kann zu ZNS-Symptomen fuhren,
wie Somnolenz, Verwirtheit oder Krampfanfallen. Patienten sollten engmaschig betreffend solcher Symptome
beobachtet werden, besonders bei einer Kombination von Oncaspar mit neurotoxishen Praparaten wie Vincris-
tin und Methotrexat.

" Kontrazeption
Wahrend der Behandlung und dber mindestens 6 Monate nach Absetzen von Oncaspar muss eine sichere,
nicht-orale Verhitungsmethode angewendet werden. Eine indirekte Wechselwirkung zwischen oralen Kontra-
zeptiva und Pegaspargase kann nicht ausgeschlossen werden. Somit gelten orale Kontrazeptiva als nicht aus-
reichend sichere Verhitungsmethode.

" Myelosuppression
Pegaspargase kann zu Myelosuppression fahren, entweder direkt oder indirekt (durch Beeinflussung der mye-
losuppressiven Wirkungen anderer Arzneimittel wie Methotrexat oder 6-Mercaptopurin). Die Anwendung von
Oncaspar kéinnte daher das Infektionsnsiko erhdhen.

|

Natriumgehalt
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmaol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h. es ist nahezu
Jnatrium-frei®.

* Fuir komplette Informationen siehe bitte die aktuelle Fachinformation

(Stand F1 09/2022)
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