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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

ONCASPAR®
pegaspargase

APRESENTACOES
Embalagem com 01 frasco ampola contendo p6 liofilizado para solucgdo injetavel, fornecendo
3750 U de pegaspargase'.

USO INTRAVENOSO OU INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco ampola fornece:
PEEASPATZASE?.......eveveveeeeeeteeeeeeeseteeeseseeeseaeeseseseseaeeseseaeaenns 3750 U3
EXCIPICNLES™ .S.P. tevveerveerririeeiierieenieesreeeeseeesreeseeeseeesees 1 unidade

*Excipientes: sacarose, fosfato de sodio difasico heptaidratado, fosfato de s6dio monobasico
monoidratado, cloreto de sddio, hidroxido de sodio, acido cloridrico.

!Cada frasco ampola fornece a dose tedrica de 3750 U de pegaspargase. Apos a reconstitui¢do, 1
mL da solugdo contém 750 U de pegaspargase (750 U/mL).

20 principio ativo ¢ um conjugado covalente da L-asparaginase nativa de Escherichia coli com
monometoxipropilenoglicol.

3Uma unidade (U) é definida como a quantidade de enzima necessaria para a liberagdo de 1pmol
de amonia por minuto em pH 7,3 ¢ a 37°C.

A poténcia deste produto ndo deve ser comparada com a poténcia de outra proteina, peguilada ou
ndo peguilada, da mesma classe teraputica. Veja o item 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
ONCASPAR ¢ indicado como um componente da terapia antineoplasica combinada de pacientes
com leucemia linfoblastica aguda (LLA).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia e a seguranca de ONCASPAR foram avaliadas com base em trés ensaios clinicos que
utilizaram ONCASPAR solucdo injetdvel ou para infusdo na primeira linha de tratamento de
LLA: o Estudo CCG-1962 em pacientes com LLA de risco padrdo; o Estudo AALLO7P4 em
pacientes com LLA de alto risco e o Estudo DFCI11- 001 que incluiu pacientes com LLA de risco
padrdo e alto risco.

A eficacia de ONCASPAR na LLA em pacientes com doenca recidivante/refrataria e com
historico de reagdo alérgica prévia a L-asparaginase de nativa E. coli baseou-se num grupo de 94
pacientes de seis estudos sem cegamento [ASP 001, ASP 201A, ASP 302, ASP 304, ASP 400 ¢
ASP 001C/003C].
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Primeira linha em LLA Estudo CCG-1962

A seguranca ¢ eficacia de ONCASPAR foram avaliadas em um estudo aberto, multicéntrico,
randomizado, com controle ativo (Estudo CCG-1962). Neste estudo, 118 pacientes pediatricos,
com idade entre 1 a 9 anos com LLA de risco padrdo, ndo tratada anteriormente, foram
randomizados, na propor¢do de 1:1, para receber ONCASPAR ou L-asparaginase nativa de F.
coli, como parte de uma terapia combinada. ONCASPAR foi administrado por via intramuscular,
na dose de 2500 Unidades (U)/m?, no Dia 3 da fase de Inducdo de 4 semanas e no Dia 3 de cada
uma das duas fases de Intensificagdo Tardia (DI) de 8 semanas. A L-asparaginase nativa de F.
coli foi administrada por via intramuscular, na dose de 6.000 U/m?, trés vezes por semana, em um
total de 9 doses durante a fase de indugdo e em um total de 6 doses durante cada fase de
intensificagao tardia.

A determinagdo primaria da eficacia foi baseada na demonstracao da deplegdo da asparagina de
maneira similar (magnitude e duragdo) nos grupos de ONCASPAR e L-asparaginase nativa de F.
coli. O objetivo especificado pelo protocolo foi atingir uma concentragdo sérica de asparagina <
1 uM. A proporgao de pacientes com este nivel de deplecdo foi similar entre os 2 bragos do estudo,
durante todas as 3 fases de tratamento, nos momentos especificados pelo protocolo.

Em todas as fases de tratamento, as concentragdes séricas de asparagina diminuiram dentro de 4
dias apos a primeira dose de asparaginase na respectiva fase de tratamento, permanecendo baixas
por aproximadamente 3 semanas para os grupos de ONCASPAR e L-asparaginase nativa de F.
coli. As concentragdes séricas de asparagina durante a fase de inducdo sdo mostradas na Figura
1. Os padroes de deplecdo da asparagina sérica nas duas fases de intensificagdo tardia sdo
similares ao padrao de deplecdo da asparagina sérica na fase de indugao.

Figura 1: Concentracdo sérica média (+ erro padrdo) de asparagina durante a fase de indugéo do
Estudo CCG-1962
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Observagdo: ONCASPAR (2500 U/m? por via intramuscular) foi administrado no Dia 3 da fase
de indug¢do de 4 semanas. A L-asparaginase nativa de E. coli (6000 U/m? por via intramuscular)
foi administrada 3 vezes por semana, em um total de 9 doses durante a inducdo.

As concentragdes de asparagina no liquido cefalorraquidiano (LCR) foram determinadas em 50
pacientes durante a fase de inducdo. A asparagina no LCR foi reduzida de uma concentragao
média pré-tratamento de 3,1 uM para 1,7 uM no Dia 4 = 1 e 1,5 uM no Dia 25 + 1 pos
administracio de ONCASPAR. Estes resultados foram similares aos observados no grupo de
tratamento com a L-asparaginase nativa de E. coli.
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A sobrevida livre de eventos (SLE) para os bragos de tratamento com ONCASPAR e com L-
asparaginase nativa de E. coli encontra-se resumida na Tabela 1. O Estudo CCG 1962 néo foi
desenhado para avaliar diferencas nas taxas de SLE.

Tabela 1: Taxa de sobrevivéncia livre de eventos aos 3, 5 e 7 anos (Estudo CCG-1962)

Oncaspar L-asparaginase nativa de E.
coli
Taxa de SLE a 3 anos, % 83 79
(IC 95%) (73, 93) (68, 90)
Taxa de SLE a 5 anos, % 78 73
(IC 95%) (67, 88) (61, 85)
Taxa de SLE a 7 anos, % 75 66
(IC 95%) (63, 87) (52, 80)

No Estudo CCG 1962, as reacdes adversas mais comuns foram infegoes, incluindo duas infe¢des
potencialmente fatais (1 paciente em cada braco de tratamento). Em geral, a incidéncia e o tipo
de reagdes adversas de grau 3 e 4 foram semelhantes entre os dois grupos de tratamento. Dois
pacientes no brago de tratamento com ONCASPAR tiveram reagdes alérgicas durante a fase de
intensificagao tardia DI#1 (reagdo alérgica de grau 1 e urticaria de grau 3).

Estudo AALLO07P4

O Estudo piloto AALLO7P4 foi realizado em pacientes recém diagnosticados de idades
compreendidas entre 1 e < 31 anos com LLA de precursores B de alto risco. Tratou-se de um
estudo aberto, controlado e randomizado comparando um medicamento investigacional de
asparaginase peguilada e ONCASPAR como um componente de quimioterapia combinada na
primeira linha de tratamento da LLA. Os critérios para contagem leucocitaria forma: a) Idade 1-
10 anos: leucécitos >50.000/ul; b) Idade 10-30 anos: qualquer contagem de leucocitos; ¢) terapia
prévia com corticoesteroide qualquer contagem de leucocitos. Os pacientes ndo puderam receber
quimioterapia citotoxica prévia, com a excecao de esteroides e citarabina por via intratecal. Foram
neste estudo um total de 166 pacientes; 54 pacientes foram randomizados para o tratamento com
2.500 U/m? de ONCASPAR ¢ 111 pacientes foram aleatorizados para um outro medicamento de
asparaginase peguilada investigacional. ONCASPAR foi administrado por via intravenosa a uma
dose de 2.500 unidades/m* durante as fases de indugdo, consolidagdo, intensificagdo tardia e
manutengdo interina em pacientes com LLA de alto risco recebendo a terapia recomendada no
protocolo Berlin Frankfurt Munster aumentado. A propor¢do de pacientes no brago de tratamento
com ONCASPAR com doenga residual minima (DRM) negativa (<0,1% de células de leucemia
na medula 6ssea) no Dia 29 da Indugéo foi de 80% (40/50). Aos 4 anos, as taxas de EFS e de
sobrevida global (SG) do braco de tratamento com ONCASPAR foram de 81,8% [IC 95% 62,9 -
91,7%] e 90,4% [IC 95% 78,5 - 95,9%], respectivamente. No geral, no grupo que recebeu
ONCASPAR, a frequéncia da hipersensibilidade de qualquer grau foi de 5,8%, das reacdes
anafilaticas foi de 19,2% e da pancreatite foi de 7,7%. A frequéncia de neutropenia febril de grau
3 ou superior foi de 15,4%.

Estudo DFCI 11-001

O estudo DFCI 11-001, conduzido pelo Dana Farber Cancer Institute (DFCI), é um estudo com
controle ativo, randomizado, multicéntrico, de uma asparaginase peguilada investigacional de uso
intravenoso, comparada com ONCASPAR, em criangas e adolescentes com idade entre 1 ¢ < 22
anos ¢ diagnostico recente de LLA, tratados de acordo com o protocolo terapéutico de LLA do
DFCI. Um total de 239 pacientes foi randomizado, dos quais, 237 foram tratados com um farmaco
do estudo (146 do sexo masculino/ 91 do sexo feminino); destes, 119 pacientes (115 com
diagnostico de LLA) foram tratados com ONCASPAR 2.500 U/m?. O tratamento foi administrado
durante a Indugdo (Dia 7) e entdo a cada 2 semanas em um total de 30 semanas de terapia pos
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Indugdo. Os pacientes randomizados foram estratificados com base no grupo de risco (risco
padrio/alto/muito alto) incluindo LLA de células B e T. Na andlise final, a percentagem de
pacientes no braco de ONCASPAR com MRD negativa (MRD negativa ¢ definida por niveis
<0,001 por PCR) no dia 32 da Indugéo foi de 87,9% (80/91). A sobrevida livre de eventos em um
ano foi 98,0 (IC 95%; 92,3- 99,5) e a sobrevida global em um ano foi 100 (IC 95; 100-100) neste
estudo.

Pacientes com LLA hipersensiveis a L-asparaginase nativa de E. coli

Seis estudos abertos avaliaram ONCASPAR em doengas hematoldgicas recidivantes/refratarias.
Nestes estudos, um total de 94 pacientes com diagnostico de LLA com historico de reagdo alérgica
prévia a L-asparaginase nativa de E. coli foram expostos a ONCASPAR. Um paciente recebeu
doses de ONCASPAR de 250 e 500 unidades/m? por via intravenosa. Os pacientes remanescentes
foram tratados com 2.000 ou 2.500 U/m? administrado por via intramuscular ou intravenosa. Os
pacientes receberam ONCASPAR como agente inico ou em associagdo com quimioterapia
combinada. No geral, de cinco estudos analisados baseados em 65 pacientes com LLA expostos
a ONCASPAR utilizando a resposta terap€utica mais elevada possivel durante todo o estudo, foi
observada remissdo completa em 30 pacientes (46%), remissdo parcial em 7 pacientes (11%) e
melhoria hematologica em 1 paciente (2%). No outro estudo, com 29 pacientes com LLA com
hipersensibilidade expostos a ONCASPAR, 11 pacientes foram avaliados no que diz respeito a
resposta durante a fase de indugdo. Destes, 3 pacientes (27%) alcangaram a remissao completa, 1
paciente (9%) teve remissdo parcial, 1 paciente (9%) registrou uma melhoria hematologica e 2
pacientes (18%) registraram eficacia terap€utica. A eficéacia terapéutica foi definida como uma
melhoria clinica que ndo cumpriu os critérios relativos a outros resultados benéficos. Durante a
fase de manutencdo, foram avaliados 19 pacientes, sendo que 17 pacientes (89%) alcangaram a
remissdo completa e 1 paciente (5%) registrou eficacia terapéutica.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos antineopldsicos e imunomoduladores, outros
medicamentos antineoplasicos, codigo ATC: L01XX24

Mecanismo de acao

A L-asparaginase € uma enzima que catalisa a conversao do aminoacido L-asparagina em acido
aspartico e amonia. A deplecdo de L-asparagina no sangue resulta na inibi¢cdo da sintese proteica,
da sintese do DNA e da sintese do RNA, sobretudo em células leucémicas que ndo sdo capazes
de sintetizar a L-asparagina, sofrendo apoptose.

As células normais, ao contrario, devido a sua capacidade de sintetizar a L-asparagina, s2o menos
afetadas pela deplecdo da L-asparagina plasmatica. A peguilagdo ndo altera as propriedades
enzimaticas da L-asparaginase, mas influencia a farmacocinética e a imunogenicidade da enzima.

Efeitos farmacodindmicos

O efeito antileucémico da L-asparaginase esta relacionado com uma deplecdo sustentada de L
asparagina no sangue e no liquido cefalorraquidiano (LCR). O efeito farmacodindmico de
ONCASPAR foi avaliado apos a administragdo intramuscular (Estudo CCG 1962) e intravenosa
(AALLO7P4).

No Estudo CCG-1962, o efeito farmacodindmico de ONCASPAR foi avaliado através de
medigdes em série da asparagina no soro (n=57) ¢ LCR (n=50) de pacientes pediatricos
recentemente diagnosticados com LLA com risco padrio, que receberam trés doses
intramusculares de ONCASPAR (2.500 unidades/m?), uma durante a fase de indugdo e duas
durante as fases de intensificagao tardia. Foi evidente uma reducdo na concentragao de asparagina
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sérica ao 4.° dia apos a primeira dose de Indugao, tendo alcangado o menor ponto (vale) aparente
ao 10.° dia apos a dose. Mantiveram-se concentragdes de asparagina sérica de aproximadamente
1 uM durante cerca de 3 semanas. A concentracdo de asparagina diminuiu para <3 uM quando a
atividade da asparaginase foi >0,1 U/ml. A concentra¢do de asparagina no LCR pré-tratamento
de 2,3 uM diminuiu para 1,1 uM ao Dia 7 ¢ para 0,6 uM ao Dia 28 da Indugéo (ver Eficacia e
seguranca clinicas).

No Estudo AALLO7P4, o efeito farmacodindmico de ONCASPAR foi examinado em 47
individuos avalidveis com LLA de precursores B de alto risco que receberam doses intravenosas
de ONCASPAR 2.500 U/ m? durante as fases de Indugdo e de Consolidagdo. Ocorreu deple¢do
das concentragdes de L-asparagina plasmatica para niveis abaixo do limite de quantifica¢do do
ensaio no espaco de 24 horas apos a Indugdo e a primeira dose de Consolidagdo de ONCASPAR,
mantendo-se a deplecdo durante aproximadamente duas semanas. As concentragdes de asparagina
no LCR apresentaram-se reduzidas no 4.° dia ap6s a dose de Indug@o e mantiveram-se em grande
parte indetectaveis até ao 18.° apos a dose.

Com base nos resultados destes dois estudos, uma dose de 2.500 U/m> de ONCASPAR,
administrada por via intramuscular (CCG 1962) ou intravenosa (AALL07P4), mantém a deplegdo
da L-asparagina durante aproximadamente duas semanas apos a dose.

Farmacocinética

Primeira linha na LLA

Avalia¢Ges farmacocinéticas de ONCASPAR foram baseadas em um ensaio enzimatico que
mediu a atividade da asparaginase apos a administragdo intramuscular (Estudo CCG-1962) e
intravenosa (Estudos AALLO7P4 e DFCI 11-001).

No estudo CCG-1962, a farmacocinética sérica foi avaliada apds administrag@o intramuscular de
2.500 U/m? em 34 pacientes pediatricos recém-diagnosticados com LLA de risco padrio. A
atividade média da asparaginase atingiu o valor maximo de 1 U/ml no quinto dia apds a injecao.
A meia-vida média de absor¢do a partir do local da inje¢do foi de 1,7 dias e a meia-vida de
eliminagdo foi de 5,5 dias. O volume de distribui¢do em estado de equilibrio e depura¢do foram
estimados em 1,86 L/m? e 0,169 L/m? por dia, respectivamente. Meias-vidas de eliminagdo
similares foram observadas durante a fase de intensificacdo tardia 1 e intensificacdo tardia 2.
Concentragdoes maiores que 0,1 U/mL foram observadas em mais de 90% das amostras dos
pacientes tratados com ONCASPAR durante a fase de indu¢do, intensificagdo tardia 1 e
intensificagdo tardia 2 por aproximadamente 20 dias.

No estudo AALLO7P4, os pardmetros farmacocinéticos, ap6s uma tnica dose de 2.500U/m? via
intravenosa durante a Inducdo, foram calculados por uma andlise farmacocinética nao
compartimental de amostras sequenciais de plasma que sdo mostradas na tabela 1 (veja o item 2.
RESULTADOS DE EFICACIA). A Cnax € a ASC (area sob a curva) de ONCASPAR tenderam
a ser inferiores em individuos do sexo masculino, individuos com maior IMC e mais velhos (> 10
anos). Durante a Indugdo, apds uma tUnica dose intravenosa de ONCASPAR 2.500 U/m? a
atividade da asparaginase manteve-se > 0,1 U/mL por mais de 18 dias ap6s a dose em 95,3% dos
individuos.
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Tabela 1 — Parametros farmacocinéticos apos uma tinica dose Intravenosa de ONCASPAR
2.500 U/m? durante a indu¢io (N=47; Estudo AALL07P4)

Parametros farmacocinéticos

Meédia aritmética (SD)

Cmax (mU/mL)* 1638 (459.1)
Tmax (hr)* 1.25 (1.08, 5.33)t
ASCO-t (mU dia/mL)* 14810 (3555)
ASCO0- (mU dia/mL)’ 16570 (4810)
t1/2 (dia)’ 5.33(2.33)
CL (L/dia)’ 0.2152 (0.1214)
Vss (L)' 1.95 (1.13)

* N=47 sujeitos avaliaveis.
+ Mediana (10°, 90° percentis).
N=46 sujeitos avalidveis.

No estudo DFCI 11-001, avaliacdes da atividade da asparaginase foram realizadas ap6s uma unica
dose intravenosa de ONCASPAR 2.500 U/m?, durante a Inducdo, e a cada 2 semanas durante a
Pés-Inducdo (veja o item 2. RESULTADOS DE EFICACIA). Durante a Indugdo, a atividade
plasmatica da asparaginase manteve-se > 0,1 U/mL em 93,5% dos individuos 18 dias apos a
administra¢do. Durante a fase de pos indugdo, o menor ponto (vale) de atividade da asparaginase,
que foi acima de 0,4 U/mL, foi mantido em 100% dos individuos a partir da semana 7 até a semana
25. Estes resultados indicam que, quando ONCASPAR 2.500U/m? é administrado como dose
unica e repetido a cada duas semanas, a atividade de asparaginase clinicamente relevante é
mantida por todo o intervalo entre as doses (ex. duas semanas).

Pacientes com LLA recentemente diagnosticada receberam uma inje¢do intramuscular tnica de
ONCASPAR (2.500 U/m?) ou de asparaginase nativa de E. coli (25.000 U/m?) ou de Erwinia
(25.000 U/m?> de area de superficie corporal). A meia-vida de eliminagdo plasmatica de
ONCASPAR foi, em termos estatisticos, significativamente mais longa (5,7 dias) do que as
meias-vidas de eliminagdo plasmatica das asparaginases nativas de E. coli (1,3 dias) e de Erwinia
(0,65 dias). A morte imediata de células leucémicas in vivo, medida por fluorescéncia da
rodamina, foi a mesma para as trés preparagoes de L asparaginase.

Pacientes com LLA com varias recidivas foram tratados com ONCASPAR ou com asparaginase
nativa de E. coli no ambito de uma terapia de indu¢do. ONCASPAR foi administrado a uma dose
de 2.500 U/m? por via intramuscular nos dias 1 e 15 da fase de inducdo. A meia-vida plasmatica
média de ONCASPAR foi de 8 dias em pacientes sem hipersensibilidade (ASC 10,35 U/ml/dia)
e de 2,7 dias em pacientes com hipersensibilidade (ASC 3,52 U/ml/dia).

Populacoes Especificas

Os estudos controlados ndo foram desenhados para formalmente avaliar a farmacocinética de
ONCASPAR em populagdes especificas. A avaliacdo da farmacocinética populacional de
ONCASPAR baseada nos dados obtidos dos estudos AALLO7P4 (IV), DFCI 11-001 (IV) e CCG-
1962 (IM) identificaram que a depuracao (linear e saturavel) aumentou quase proporcionalmente
a area de superficie corporal (ASC) e o volume de distribui¢do aumentou ligeiramente mais
proporcional a area de superficie corporal. Nao foram identificadas diferencas estatisticas
significativas nas caracteristicas de farmacocinética entre individuos do sexo masculino e
feminino nessas analises. O impacto do comprometimento renal e hepatico na farmacocinética de
ONCASPAR nido foi avaliado. Por ser uma proteina com um elevado peso molecular, a
pegaspargase ndo é excretada por via renal, ndo sendo prevista uma alteracdo da farmacocinética
de ONCASPAR em pacientes com comprometimento renal.
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Uma vez que as enzimas proteoliticas responsaveis pelo metabolismo de ONCASPAR estao
distribuidas de forma ubiqua nos tecidos, o papel exato do figado ¢ desconhecido: no entanto,
uma diminui¢do da funcdo hepatica ndo devera apresentar problemas clinicos relevantes na
utilizacdo de ONCASPAR.

Nao existem dados disponiveis relativos a pacientes idosos.
Dados nio clinicos de seguranca

A comparabilidade ndo clinica da farmacocinética/farmacodindmica entre as duas formas
farmacéuticas de ONCASPAR, soluc¢do injetavel ou po para solucdo injetavel, foi demonstrada
em cades apo6s dose Unica e doses repetidas (500 U/kg), por via intravenosa. Os estudos
mencionados abaixo foram realizados com a formulagdo de solucao injetavel ou p6 para solugdo
injetavel.

Toxicidade aguda

Apenas doses muito elevadas de pegaspargase administradas a camundongos por via
intraperitoneal como dose tnica (25.000 — 100.000 U/kg de peso corporal) causaram a morte de
14% de todos os camundongos tratados. Foi observada hepatotoxicidade leve com as mesmas
doses. As reagdes adversas foram perda de peso corporal, piloeregdo e atividade reduzida. O peso
esplénico reduzido pode ser um sinal de um potencial efeito imunossupressor do tratamento.

A pegaspargase foi bem tolerada nos ratos e nos caes quando administrada por via intravenosa
em dose unica até 500 U/kg de peso corporal.

Toxicidade de dose repetida

Um estudo de 4 semanas em ratos tratados com uma dose de pegaspargase de 400 U/kg/dia por
via intraperitoneal resultou numa reducao da ingestdo alimentar e do peso corporal em relagdo ao
grupo controle.

Um estudo de 3 meses em camundongos com pegaspargase com doses até 500 U/kg por via
intraperitoneal ou intramuscular resultou em ligeiras alteracdes hepatocelulares apenas na dose
intraperitoneal mais alta.

Foi observada supressdo temporaria de ganho de peso corporal e redugdo temporaria das
contagens totais de leucocitos em caes tratados com 1.200 U/kg de pegaspargase por semana
durante 2 semanas. Verificou se, além disso, uma atividade da transaminase glutdmico pirtvica
sérica aumentada em um de quatro caes.

Imunogenicidade

Nao foi detectada qualquer resposta imunogénica em um estudo de 12 semanas em camundongos
em que foi administrada pegaspargase semanalmente a uma dose de 10,5 U/camundongo por via
intramuscular ou intraperitoneal.

Toxicidade reprodutiva
Nao foram realizados estudos da toxicidade reprodutiva com pegaspargase.

Estudos de embriotoxicidade com L-asparaginase demonstraram evidéncia de potencial
teratogénico em ratos tratados entre o dia 6 ¢ o dia 15 de gestagdo com um nivel sem efeito
observado (NOEL) para efeitos teratogénicos a 300 U/kg por via intravenosa. Em coelhos, doses
de 50 ou 100 U/kg por via intravenosa aos dias 8 e 9 da gestacdo induziram fetos viaveis com
malformagdes congénitas: ndo foi determinado NOEL. Foram observadas malformagoes
multiplas e efeitos embrioletais com doses dentro do intervalo terapéutico. Nao foram realizados
estudos do efeito sobre a fertilidade e o desenvolvimento perinatal e pds-natal.
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Carcinogenicidade, mutagenicidade, fertilidade
Nao foram realizadas investigacdes de carcinogenicidade a longo prazo ou estudos sobre o efeito
da pegaspargase na fertilidade em animais.

A pegaspargase ndo foi classificada como mutagénica no teste de Ames utilizando cepas de
Salmonella typhimurium.

4. CONTRAINDICACOES

ONCASPAR ¢ contraindicado nos seguintes casos (veja também o item 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES):

e Hipersensibilidade a substancia ativa ou qualquer um dos excipientes mencionados no item
Composicao;

o Insuficiéncia hepatica grave (bilirrubina > 3 vezes o limite superior dos valores normais;
transaminases >10 vezes o limite superior dos valores normais).;

e Historico de trombose grave com terapia prévia com L-asparaginase;

e Historico de pancreatite, incluindo pancreatite relacionada com terapia prévia com L-
asparaginase;

o Histdrico de eventos hemorragicos graves com terapia prévia com L-asparaginase.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Anticorpos contra a asparaginase

A presenca de anticorpos antiasparaginase pode estar associada a niveis baixos de atividade da
asparaginase (devido a possivel atividade neutralizante destes anticorpos). Nesses casos, deve-se
considerar a alteragdo para uma formulagdo diferente de asparaginase.

Pode ser realizada uma medig@o do nivel de atividade da asparaginase no soro ou no plasma para
descartar uma possivel reducdo acelerada da atividade da asparaginase.

Hipersensibilidade

Podem ocorrer, durante a terapia, reagdes de hipersensibilidade a pegaspargase (incluindo
anafilaxia potencialmente fatal), inclusive em pacientes com hipersensibilidade conhecida a
formulagdes de asparaginase derivadas de E. coli. Outras reagdes de hipersensibilidade podem
incluir angioedema, inchago nos labios, inchago nos olhos, eritema, diminuigdo da pressdo
arterial, broncoespasmo, dispneia, prurido e erup¢do cutdnea (veja itens 4.
CONTRAINDICACOES e 9. REACOES ADVERSAS).

Recomenda-se pré-medicar os pacientes 30-60 minutos antes da administragdo de ONCASPAR
(ver se¢ao 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Como medida de precaugdo de rotina, monitorar o paciente durante 1 hora apos a administragido
de ONCASPAR em um ambiente com equipamento de reanimacao e outras medidas apropriadas
para o tratamento da anafilaxia devem estar disponiveis (por exemplo, epinefrina, oxigénio,
esteroides intravenosos, anti-histaminicos). ONCASPAR deve ser descontinuado em pacientes
com reagdes de hipersensibilidade grave (veja itens 4. CONTRAINDICACOES e 9. REACOES
ADVERSAS). Em fun¢do da gravidade dos sintomas, a administracdo de anti-histaminicos,
corticosteroides e vasopressores podera estar indicada como contramedida.

Efeitos pancreaticos
Foram reportados casos de pancreatite, incluindo pancreatite hemorragica ou necrosante com
desfecho fatal, em pacientes que receberam ONCASPAR.
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Os pacientes devem ser informados acerca dos sinais ¢ sintomas de pancreatite, a qual, se ndo
tratada, pode ser fatal.

Se existir suspeita de pancreatite, ONCASPAR devera ser descontinuado. Se a pancreatite for
confirmada, a administracdo de ONCASPAR niao deve ser retomada.

Os niveis séricos de amilase e/ou lipase devem ser monitorados frequentemente para identificar
sinais precoces de inflamagao pancreatica. A glicemia deve ser monitorada, uma vez que pode
ocorrer alteracdo da tolerdncia a glicose com o uso concomitante de ONCASPAR com
prednisona.

Coagulopatia

Podem ocorrer eventos trombdticos graves, incluindo trombose do seio sagital, em pacientes que
estdo recebendo ONCASPAR (veja item 9. REACOES ADVERSAS). ONCASPAR deve ser
descontinuado em pacientes com eventos trombdticos graves.

Pode haver aumento do tempo de protrombina, aumento do tempo de tromboplastina parcial,
hipofibrinogenemia e redugdo de antitrombina III em pacientes que estdo recebendo
ONCASPAR. Monitorar os parametros da coagulacdo no periodo basal e periodicamente durante
e apdés o tratamento, em particular quando sdo utilizados simultanecamente com outros
medicamentos com efeitos anticoagulantes (como acido acetilsalicilico e anti-inflamatorios nédo
esteroidais [veja item 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS]), ou quando é administrado um
regime de quimioterapia concomitante que inclui metotrexato, daunorrubicina e corticosteroides.
Considere a utilizagdo de terapia de substituicdo adequada, nos casos de diminuigdo acentuada do
fibrinogénio ou caréncia de antitrombina III.

Osteonecrose

Na presencga de glicocorticoides, a osteonecrose (necrose avascular) € uma possivel complicacdo
da hipercoagulabilidade observada em criancas e adolescentes, com uma incidéncia mais elevada
no sexo feminino (veja itens 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS e 9. REACOES
ADVERSAS). Portanto, recomenda-se o monitoramento rigoroso em criangas ¢ adolescentes em
tratamento, de forma a identificar quaisquer sinais/sintomas clinicos de osteonecrose. A avaliagdo
clinica do médico responsavel deve orientar o plano de tratamento de cada paciente com base na
avaliagdo individual do beneficio/risco de acordo com as diretrizes padrao de tratamento da LLA
e com os principios dos cuidados de suporte.

Efeitos hepaticos

A terapia combinada de ONCASPAR ¢ medicamentos hepatotoxicos pode resultar em
hepatotoxicidade grave.

Cuidado ¢ requerido quando administrar ONCASPAR em combinagdo com medicamentos
hepatotoxicos, sobretudo perante um comprometimento hepatico pré-existente. Os pacientes
devem ser monitorados quanto a alteracdes nos parametros das fungdes hepaticas.

Pode haver um aumento do risco de hepatotoxicidade em pacientes com cromossomo Filadélfia
positivo, para os quais o tratamento com inibidores de tirosina quinase (por exemplo: imatinibe)
¢ combinado com a terapia com asparaginase. Isto deve ser levado em conta ao considerar o uso
de ONCASPAR para esta populagao.

Foi observada doenga hepatica veno-oclusiva (DVO), incluindo casos graves, com risco de vida
e potencialmente fatais, em pacientes tratados com ONCASPAR em associagdo com
quimioterapia padrao, inclusive durante a fase de indugdo da quimioterapia multifasica (veja item
9. REACOES ADVERSAS).

Os sinais e sintomas de DVO incluem rapido ganho de peso, retencdo de liquidos com ascite,
hepatomegalia, trombocitopenia e rapido aumento da bilirrubina. A identificacdo de fatores de
risco como doenga hepatica pré-existente ou historia de DVO ¢ essencial para a sua prevengdo. O
reconhecimento imediato e o manejo adequado de DVO permanece indispensavel. Os pacientes
que apresentam esta condicdo devem ser tratados de acordo com a pratica médica padrao.
Devido ao risco de hiperbilirrubinemia, é recomendado monitorar os niveis de bilirrubina no
inicio do tratamento e antes da administracdo de cada dose.
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Efeito no Sistema Nervoso Central

A terapia combinada com ONCASPAR pode resultar em toxicidade no sistema nervoso central.
Casos de encefalopatia (incluindo a sindrome leucoencefalopatia posterior reversivel) foram
reportados. (veja item 9. REACOES ADVERSAS).

ONCASPAR pode causar sinais e sintomas no Sistema Nervoso Central, que podem se manifestar
como sonoléncia, confusdo e convulsdes. Os pacientes devem ser monitorados atentamente
quanto a esses sintomas, sobretudo se ONCASPAR for usado em combinagdo com farmacos
neurotdxicos (como, vincristina e metrotrexato).

Mielossupressiao

ONCASPAR pode causar mielossupressdo, direta ou indiretamente (através da alteragdo dos
efeitos mielossupressores de outros agentes como metrotrexato ou 6- mercaptopurina) (veja item
9. REACOES ADVERSAS). Portanto, o uso de ONCASPAR pode aumentar o risco de infecgdes.
A diminui¢@o do nimero de linfoblastos em circulagdo é muitas vezes bastante acentuada, sendo
observada com frequéncia contagem de leucécitos normal ou demasiado baixa nos primeiros dias
apos o inicio da terapia. Isso pode estar associado a um aumento acentuado do nivel de acido
trico sérico. E possivel que se desenvolva nefropatia tirica. Para monitorar o efeito terapéutico, ¢
necessario acompanhar de perto o hemograma periférico e a medula 6ssea do paciente.

Hiperamonemia

A asparaginase facilita a rapida conversao de asparagina e glutamina em acido aspartico e acido
glutdmico, tendo a amodnia como subproduto de ambas as reagdes (veja item 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). A administragdo intravenosa de ONCASPAR
pode causar aumento nos niveis séricos de amonia apos a administracao.

Os sintomas de hiperamonemia s3o geralmente transitoérios e podem incluir: nduseas, vomitos,
dor de cabega, tontura e erupcao cutanea. Em casos graves, pode ocorrer encefalopatia com ou
sem comprometimento hepatico, especialmente em adultos mais velhos, a qual pode ser fatal ou
potencialmente fatal. Se surgirem sintomas de hiperamonemia, os niveis de amonia devem ser
atentamente monitorados.

Contracepcio

Homens e mulheres devem utilizar um método contraceptivo eficaz, ndo oral, durante o
tratamento e por pelo menos 6 meses apos a descontinuagdo do tratamento com ONCASPAR.
Uma vez que ndo pode ser descartada uma interagdo indireta entre contraceptivos orais e
pegaspargase, o uso de contraceptivo oral ndo ¢ considerado um método de contracepgdo
aceitavel.

Gravidez

Os dados relativos a utilizagdo de L-asparaginase sdo limitados e ndo existem dados relativos a
utilizagdo de ONCASPAR em mulheres gravidas.

Nao foram realizados estudos de reproducdo com pegaspargase em animais, contudo os estudos
realizados com L-asparaginase em animais revelaram teratogenicidade (veja item 2.
RESULTADOS DE EFICACIA). Por conseguinte, e devido as suas propriedades farmacolégicas,
ONCASPAR néo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que a condi¢ao clinica da mulher
exija o tratamento com pegaspargase.

Categoria “D” de risco na gravidez.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Lactacio

Nao ha dados disponiveis a respeito da presenga de ONCASPAR no leite materno e seus efeitos
sobre a produgdo de leite e, também, efeitos nos lactentes. Com base nas suas propriedades
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farmacologicas, ndo é possivel excluir riscos para os recém-nascidos/bebés lactentes. Como
medida de precaugdo, a amamentacdo devera ser descontinuada durante o tratamento com
ONCASPAR e nio devera ser reiniciada at¢ ONCASPAR ter sido descontinuado.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacao de leite humano.
O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliagdo e acompanhamento
do médico ou cirurgiao-dentista.

Fertilidade
Nao foram realizados estudos de investigacao do efeito da pegaspargase sobre a fertilidade.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

ONCASPAR tem importante influéncia na capacidade de dirigir e operar maquinas. As seguintes
reacdes adversas foram reportadas em pacientes tratados com ONCASPAR em associagdo com
outros medicamentos quimioterapicos: sonoléncia, confusao, tontura, sincope ¢ convulsdes. Os
pacientes devem ser orientados a ndo dirigir ou operar maquinas enquanto receberem
ONCASPAR se apresentarem essas ou outras reagdes adversas que possam comprometer a
capacidade de dirigir ou operar maquinas.

Teor de sédio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sddio (23 mg) por dose, ou seja, € essencialmente
“livre de sodio”.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A diminui¢do das proteinas séricas causada pela pegaspargase pode aumentar a toxicidade de
outros medicamentos ligados a proteinas.

Além disso, ao inibir a sintese proteica e a divisdo celular, a pegaspargase pode interferir com o
mecanismo de acdo de outras substancias que requerem a divis@o celular para produzir efeitos,
como o metotrexato.

O metotrexato ¢ a citarabina podem interagir de modo diferente com ONCASPAR: a
administracdo prévia destas substancias pode aumentar a acdo da pegaspargase de forma
sinérgica. Se estas substancias forem administradas posteriormente, o efeito da pegaspargase pode
ser enfraquecido de forma antagonica.

A pegaspargase pode interferir com o metabolismo e depurag@o de outros medicamentos, devido
aos seus efeitos sobre a sintese de proteinas e fungdo hepatica, assim como ao seu uso combinado
com outros medicamentos de quimioterapia com interagdes conhecidas com as enzimas CYP.

A utilizagdo de ONCASPAR pode levar a uma flutuacdo dos fatores de coagulagdo. Isso pode
promover a tendéncia a hemorragias e/ou trombose. Por esse motivo, € necessario cautela ao
administrar concomitantemente anticoagulantes, como cumarina, heparina, dipiridamol, 4cido
acetilsalicilico ou medicamentos anti-inflamatdrios ndo-esteroidais, ou quando é administrado um
regime de quimioterapia concomitante que inclui metotrexato, daunorrubicina, corticosteroides.

Quando glicocorticoides (por exemplo, prednisona) e pegaspargase sdo administrados
simultaneamente, as alteracdes nos parametros de coagulagdo (por exemplo, queda do
fibrinogénio e caréncia de antitrombina III) podem ser mais acentuadas.

A pegaspargase pode aumentar o risco de osteonecrose induzida por glicocorticoides em criangas

e adolescentes quando ambos os tratamentos sdo administrados simultaneamente, com uma
incidéncia mais elevada no sexo feminino, através de um potencial aumento da exposi¢do a
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dexametasona. (veja itens 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e 9. REACOES
ADVERSAS).

O tratamento imediatamente anterior ou simultineo com vincristina pode aumentar a toxicidade
da pegaspargase. A administracio de ONCASPAR antes da vincristina pode aumentar a
neurotoxicidade da vincristina. Portanto, a vincristina devera ser administrada pelo menos 12
horas antes da administragdo de ONCASPAR, a fim de minimizar a toxicidade.

Nao ¢ possivel descartar uma interagdo indireta entre pegaspargase e contraceptivos orais, devido
ao carater hepatotoxico de pegaspargase, que pode comprometer a depuracdo hepatica dos
contraceptivos orais. Portanto, ndo se recomenda a utilizagdo concomitante d¢ ONCASPAR com
anticoncepcionais orais. As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar um método
alternativo aos anticoncepcionais orais (veja item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Efeitos em Vacinas Atenuadas

A vacinagdo simultdnea com vacinas vivas pode aumentar o risco de infe¢des graves atribuivel a
atividade imunossupressora da pegaspargase, a presenga da doenga subjacente ¢ a quimioterapia
combinada (veja item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES). A vacinagdo com vacinas vivas
deve, portanto, ser administrada pelo menos 3 meses apos o fim de todo o tratamento da leucemia.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ONCASPAR deve ser armazenado sob refrigeracdo, em temperatura entre +2°C ¢ +8°C. Nao
congelar o produto. Prazo de validade: 36 meses.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
ONCASPAR ¢ um p6 branco a esbranquigado. Apds a reconstituicao, a solu¢do apresenta-se
limpida, incolor e isenta de particulas estranhas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

ONCASPAR deve ser prescrito por médicos e administrado por profissionais de satide com
experiéncia no uso de produtos antineoplasicos. Deve ser administrado apenas em ambiente
hospitalar onde houver equipamento apropriado de reanimacao disponivel.

Os pacientes devem ser monitorados de perto e cuidadosamente observados para qualquer reagio
adversa ao longo do periodo de administragdo.

POSOLOGIA
ONCASPAR, em geral, ¢ administrado como parte de protocolos quimioterapicos em
combinacao com outros agentes antineoplasicos.

Pré-medicacido recomendada

E recomendado pré-medicar os pacientes com paracetamol, um bloqueador do receptor H-1 (por
exemplo, difenidramina) e um bloqueador do receptor H-2 (por exemplo, famotidina) 30-60
minutos antes da administragdo de ONCASPAR para diminuir o risco e a gravidade tanto da
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infusdo quanto das reagdes de hipersensibilidade (ver sec¢do 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

Pacientes pediatricos e adultos < 21 anos

A dose recomendada de ONCASPAR em pacientes com 4rea de superficie corporal > 0,6 m? e
com idade < 21 anos é de 2500 U de pegaspargase (equivalentes a 3,3 mL de ONCASPAR) / m?
de 4rea de superficie corporal a cada 14 dias. Criangas com érea de superficie corporal < 0,6 m?
devem receber 82,5 U de pegaspargase (equivalentes a 0,1 mL de ONCASPAR) /kg de peso
corporal a cada 14 dias.

Adultos > 21 anos

A menos que prescrito de outra forma, a posologia recomendada em adultos com idade > 21 anos
¢ de 2000 U de pegaspargase (equivalente a 2,67 mL de ONCASPAR) / m? 4rea de superficie
corporal a cada 14 dias.

Recomenda-se que o tratamento seja monitorado com base na atividade minima da asparaginase
sérica, quantificada antes da proxima administragdo de ONCASPAR. Caso os valores da atividade
da asparaginase ndo atinjam os niveis alvo, a troca para uma preparagdo de asparaginase diferente
podera ser considerada.

Populagdes especiais

Insuficiéncia renal: por ser uma proteina com alto peso molecular, a pegaspargase ndo ¢
excretada por via renal e nenhum ajuste de dose € necessario em pacientes com insuficiéncia
renal.

Insuficiéncia hepatica: nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes com insuficiéncia
hepatica.

Idosos: existem dados limitados disponiveis para pacientes com mais de 65 anos de idade.

MODO DE USAR
ONCASPAR pode ser administrado por via intramuscular (IM) ou por via intravenosa (IV) apos
a reconstitui¢do do medicamento.

Para volumes menores, a via preferencial de administragdo ¢ a via intramuscular. Quando
ONCASPAR ¢ administrado por via intramuscular, o volume injetado no mesmo local ndo deve
exceder 2 ml em criancas e adolescentes, e 3 ml em adultos. Caso seja administrado um volume
superior, a dose devera ser dividida e administrada em varios locais de injecao.

Este medicamento pode causar irritagdo por contato. O p6d deve ser manuseado com cuidado.
Deve-se evitar a inalacdo do vapor e o contato com a pele e mucosas, sobretudo com os olhos.
Caso o medicamento entre em contato com os olhos, pele ou mucosas, lavar imediatamente com
agua abundante por ao menos 15 minutos.

Instrugdes de manipulacio:

1. A equipe deve ter formagao sobre o manuseio e transferéncia do medicamento (as funcionarias
gravidas devem ser excluidas de trabalhar com este medicamento).

2. Deve-se utilizar técnica asséptica.

3. Devem ser seguidos os procedimentos para manipulag@o correta de agentes antineoplasicos.
4. A utilizacdo de luvas descartaveis e vestuario de protecdo é recomendada para a manipulacao
de ONCASPAR.

5. Todos os itens utilizados na administragao ou limpeza, incluindo luvas, devem ser colocados
em sacos para eliminacao de residuos de alto risco por incineragao a alta temperatura.

Instrucoes de reconstituicao:
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1. Injetar 5,2 ml de dgua para injetaveis (WFI) no frasco, utilizando uma seringa e agulha de
calibre 21. Isso resulta em 4050 U de pegaspargase em um volume final de 5,4 mL.

2. O frasco para injetaveis deve ser rodado suavemente até reconstituir o po.

3. Apos a reconstituigcdo, a solucdo deve apresentar-se limpida, incolor e isenta de particulas
estranhas visiveis. Ndo utilizar se a solu¢do reconstituida estiver turva ou caso tenham sido
formados depositos. Nao agitar.

4. A solucdo deve ser utilizada no prazo de 24 horas apos a reconstitui¢do, quando conservada a
temperatura inferior a 25 °C.

Instrugdes de administracio:

1. Os medicamentos parenterais devem ser inspecionados antes da administragdo para detectar
particulas e a solugdo apenas deve ser utilizada se estiver limpida, incolor e isenta de particulas
estranhas visiveis.

2. O medicamento deve ser administrado por via intravenosa ou intramuscular. A solugdo deve
ser administrada lentamente.

3. Para a injecdo intramuscular, o volume nao deve exceder 2 ml em criangas e adolescentes e 3
ml em adultos.

4. Para a administragdo por via intravenosa, a solugdo reconstituida deve ser diluida em solugéo
injetavel de 100 ml de cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9 %) ou solugdo de glicose a 5 %.

5. A solugdo diluida pode ser administrada ao longo de 1 a 2 horas juntamente com uma infusdo
ja em curso de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9 %) ou glicose a 5 %. Nao infundir outros
medicamentos através da mesma linha intravenosa durante a administracdo de ONCASPAR.

ONCASPAR destina-se a uma unica utilizagdo. Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos
devem ser descartados de acordo com as exigéncias locais.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranga

As reacOes adversas descritas nesta secdo sdo derivadas de dados de ensaios clinicos e da
experiéncia pos-comercializacdo de ONCASPAR nos pacientes com LLA. O perfil de seguranca
¢ baseado em estudos multicéntricos randomizados, controlados, prospectivos e abertos, usando
0 ONCASPAR na dose de 2500 U/m? administrado por via intravenosa como tratamento
comparativo (estudos DFCI 11-001 e AALLO7P4). Além disso, o perfil de seguranca incluiu
dados de outros estudos com ONCASPAR, como o estudo comparando a farmacocinética das
formulagdes liquida e liofilizada ((CL2-95014-002) e sua extensdo (CL2-95014-003)), e os
estudos de ONCASPAR utilizando a via de administracdo intramuscular (estudos CCG-1962 e
CCG-1991) também foram considerados para determinar o perfil de seguranga (ver item 2).

As reacdes adversas mais frequentes com ONCASPAR (observadas em pelo menos 2 estudos
com frequéncia > 10%) incluiram: alanina aminotransferase aumentada, aspartato
aminotransferase aumentada, bilirrubinemia aumentada, tempo de tromboplastina parcial ativada
prolongado, hipertrigliceridemia, hiperglicemia e neutropenia febril.

As reagOes adversas graves mais frequentes com ONCASPAR (grau 3 ou 4) observadas nos
estudos DFCI 11- 001 e AALLO7P4 com frequéncia > 5% incluiram: alanina aminotransferase
aumentada, aspartato aminotransferase aumentada, bilirrubinemia aumentada, neutropenia febril,
hiperglicemia, lipase aumentada e pancreatite.

As reagOes adversas e suas frequéncias sdo relatadas na Tabela a seguir. As frequéncias sao
definidas pela seguinte conven¢ao: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 e < 1/10), incomum
(>1/1.000 ¢ <1/100), raro (> 1/10.000 e < 1/1.000), muito raro (<1 / 10.000) e desconhecida (ndo
pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncias, reagdes
adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.
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Tabela 2 : Reagdes adversas relatadas com a terapia de ONCASPAR

Classe de sistema de orgaos
adrao MedDRA

Reaciao adversa

Infeccoes e infestagdes

Comuns: Infecgoes, sepse

P)istl’lrbios do sangue e do
sistema linfatico

Muito comum: Neutropenia febril

Comuns: Anemia, coagulopatia

Desconhecida: Insuficiéncia da medula 0ssea

[Distarbios do sistema
imunologico

Muito comum: Hipersensibilidade, urticaria, reagdo anafilatica

Desconhecido: Choque anafilatico

Metabolismo e distarbios
nutricionais

Muito comum: Diminui¢ao do apetite, hiperglicemia

Comum: Hiperlipidemia, hipercolesterolemia

Desconhecida: Cetoacidose diabética, hipoglicemia

[Distarbios psiquiatricos

Desconhecida: Estado de confusido

Distarbios do sistema
nervoso

Comum: Convulsdo, neuropatia motora periférica, sincope

Raros: Sindrome de leucoencefalopatia reversivel posterior

Desconhecido: Sonoléncia, tremor*

'Vasculopatias

Muito comum: Embolia**

Comum: Trombose***

Desconhecido:  Acidente  cerebrovascular, hemorragia,
trombose do seio sagital superior

[Distarbios respiratorios,
toracicos e do mediastino

Comum: Hipoxia

[Doencas gastrointestinais

Muito comum: Pancreatite, diarreia, dor abdominal, nduseas

Comum: Vomitos, estomatite, ascite

Rara: Pancreatite necrosante, pancreatite hemorragica

Desconhecida: Pseudocisto pancreatico, parotidite *

[Distarbios hepatobiliares

Comum: Hepatotoxicidade, esteatose hepatica

Rara: Necrose hepatica, ictericia, colestase, insuficiéncia
hepatica

Desconhecida: doenga veno-oclusiva (DVO)

[Distarbios dos tecidos
cutaneos e subcutianeos

Muito comum: Erupg¢do cutinea

Desconhecida: Necrolise epidérmica toxica*

[Distarbios
musculoesqueléticos e
dos tecidos conjuntivos

Comum: Dor nas extremidades

Desconhecido: Osteonecrose (veja itens 5 e 6)

isturbios renais
e urinarios

Desconhecida: Insuficiéncia renal aguda *
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IDistirbios gerais e reacgoes

. . ~ Desconhecida: Pirexia
no local da administracio

Muito comum: Peso diminuido, hipoalbuminemia, alanina
aminotransferase aumentada, aspartato aminotransferase
aumentada, hipertrigliceridemia, fibrinogénio sanguineo
diminuido, lipase aumentada, amilase aumentada, tempo de
tromboplastina parcial ativada prolongado, bilirrubinemia
aumentada, reducdo de antitrombina III, diminuicdo na
contagem de neutrofilos

[Exames de
diagnoéstico/investigacionais | Comum: Tempo de protrombina prolongado, relacdo
normalizada internacional aumentada, hipocalemia, aumento
do colesterol no sangue, hipofibrinogenemia, gama glutamil
transferase aumentada.

Desconhecida: Ureia sanguinea aumentada, anticorpos
antipegaspargase, diminui¢do na contagem de plaquetas,
hiperamonemia

*Reagoes adversas observadas com outras asparaginases da classe

**Casos de embolia pulmonar, trombose venosa, trombose venosa de membros e tromboflebite
superficial foram observados em DFCI 11-001

***] egenda: Trombose do SNC

****Casos de contagem reduzida de neutrofilos e antitrombina III foram observados nos estudos
CL2-95014-002 e CL2 95014 003.

Descricao de reacdes adversas selecionadas

As seguintes reacdes adversas foram observadas em associagdo com a terapia com asparaginase.
Embora nio tenham sido especificamente associados ao uso da pegaspargase, eles podem ocorrer
com o uso do ONCASPAR:

Distarbios do sangue e do sistema linfatico

ONCASPAR pode causar mielossupressao leve a moderada, e todas as trés linhagens celulares
sanguineas podem ser afetadas. Cerca de metade de todas as hemorragias e tromboses graves
afetam os vasos cerebrais e podem levar a, por exemplo, acidente vascular cerebral (AVC),
convulsdes, dores de cabega ou perda de consciéncia.

Disturbios do sistema nervoso

ONCASPAR pode causar disfungdes do sistema nervoso central, manifestando-se como
convulsdes e, com menor frequéncia, estado de confusdo e sonoléncia (consciéncia levemente
comprometida).

Em casos raros, pode ocorrer uma sindrome da leucoencefalopatia posterior reversivel (PRES).
Em casos muito raros, um leve tremor nos dedos foi descrito.

Distirbios gastrointestinais

Cerca de metade dos pacientes desenvolvem reagdes gastrointestinais leves a moderadas, como
perda de apetite, nduseas, vOomitos, colicas abdominais, diarreia e perda de peso.

Pancreatite aguda pode ocorrer comumente. Houve relatos isolados de formagao de pseudocistos
(até quatro meses ap0s o ultimo tratamento).

A pancreatite hemorragica ou necrosante ocorre raramente. Um caso de pancreatite simultaneo

com parotidite aguda foi descrito com o tratamento com L-asparaginase. Em casos isolados, foi
notificada pancreatite hemorragica ou necrosante com resultado fatal.
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A amilase sérica pode aumentar durante e, também, apds a conclusdo da terapia com
ONCASPAR.

Disturbios renais e urinarios
A insuficiéncia renal aguda pode se desenvolver em casos raros durante o tratamento com
esquemas contendo L-asparaginase.

Distarbios dos tecidos cutineos e subcutaneos
Reagdes alérgicas podem se manifestar na pele. Um caso de necrdlise epidérmica toxica
(sindrome de Lyell) foi descrito em associagdo com L-asparaginase.

Disturbios enddcrinos

Alteragcdes na fungdo pancredtica endocrina sdo observadas comumente e sio expressas
principalmente na forma de metabolismo anormal da glicose. Foram descritos cetoacidose
diabética e hiperglicemia hiperosmolar, que geralmente respondem a administragdo de insulina.

Metabolismo e distirbios nutricionais

Uma alteracdo nos niveis séricos de lipidios foi observada e as altera¢des nos valores lipidicos
séricos, na maioria dos casos sem sintomas clinicos, sdo muito comuns.

Um aumento na ureia sérica ocorre regularmente; ¢ independente da dose e quase sempre um sinal
de desequilibrio metabdlico pré-renal.

Disttrbios gerais e reagdes no local da administragao
A pirexia pode ocorrer apds a injegdo e geralmente desaparece espontaneamente.

Disttrbios do sistema imunolégico

Anticorpos especificos para a pegaspargase foram detectados; raramente, estavam associados a
reacdes de hipersensibilidade. Foram também registrados anticorpos neutralizantes que reduzem
a eficécia clinica.

Reagdes de hipersensibilidade ao ONCASPAR, incluindo anafilaxia com risco de vida,
angioedema, inchaco dos labios, inchago dos olhos, eritema, diminui¢do da pressdo arterial,
broncoespasmos, dispneia, prurido e erup¢ao cutanea, podem ocorrer durante o tratamento (veja
os itens 4. CONTRAINDICACOES e 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Disturbios hepatobiliares
A alteracdo dos parametros hepaticos ¢ comum. Um aumento independente da dose nas
transaminases séricas € na bilirrubina sérica € comumente observado.

Um répido aumento de peso, retencdo de liquidos com ascite, hepatomegalia, associados a um
rapido aumento da bilirrubina sérica e trombocitopenia persistente podem indicar um risco de
desenvolvimento de DVO grave, que se ndo for tratada pode ser fatal (veja item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Esteatose hepatica pode ser observada com muita frequéncia. Houve relatos raros de colestase,
ictericia, necrose de células hepaticas e insuficiéncia hepatica com desfecho fatal.

A disfuncdo na sintese proteica pode levar a um declinio nas proteinas séricas. Existe uma
diminui¢do independente da dose na albumina sérica na maioria dos pacientes durante o

tratamento.

Os tipos de reacdes adversas de ONCASPAR sdo semelhantes aos da L-asparaginase nao-
peguilada (por exemplo, asparaginase nativa de E. coli).
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Atencao: este produto ¢ um medicamento que possui nova forma farmacéutica no pais e,
embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado
e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos.
Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da

Anvisa.

10.SUPERDOSE

Foram notificados casos de superdosagem acidental com ONCASPAR. Apoés a superdosagem,
observaram se enzimas hepaticas aumentadas, erup¢do cutanea e hiperbilirrubinemia. Nao existe
um tratamento farmacologico especifico para a superdosagem. Em caso de superdosagem, os
pacientes devem ser monitorados atentamente para sinais e¢ sintomas de reagdes adversas e

tratados adequadamente com tratamento sintomatico e de suporte.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
Registro M.S. 1.1278.0076.

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE
VENDA SOB PRESCRICAO
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