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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

ONCASPAR®
pegaspargase

APRESENTACOES
Embalagem com 01 frasco-ampola de 5 mL de solu¢do injetavel contendo 3750 U de
pegaspargase.

Solugdo injetavel.

VIA INTRAVENOSA OU INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL de solugdo injetavel contém:

PCEASPATZASC™ ... viiiieirieiieie ettt 750 U**
EXCIPIENLES .S.P: veeveerveerriaieereereereesieeereereessesneereessesseens 1 mL

Excipientes: fosfato de sodio monobasico monoidratado, fosfato de sodio dibésico heptaidratado,
cloreto de sodio e agua para injetaveis.

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

** Uma unidade ¢ definida como a quantidade de enzima necessaria para a liberacdo de 1umol
de amonia por minuto em pH 7,3 e a 37°C.

A poténcia deste produto ndo deve ser comparada a de outra proteina, peguilada ou ndo peguilada,
da mesma classe terapéutica

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

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

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A L-asparaginase ¢ uma enzima que catalisa a conversao do aminoacido L-asparagina em acido
aspartico e amonia. Considera-se que o mecanismo de agdo de ONCASPAR seja baseado na
destruicdo seletiva das células leucémicas devido a deplecdo da asparagina plasmatica. Células
leucémicas com baixa expressao de asparagina sintetase tem capacidade reduzida para sintetizar
L-asparagina e, portanto, dependem de uma fonte exdgena de asparagina para sobreviver. A
deplecdo de asparagina, resultante do tratamento com a enzima L-asparaginase, mata as células
leucémicas. As células normais, no entanto, devido a sua capacidade de sintetizar a L-asparagina,
sdo menos afetadas pela deplecdo da L-asparagina plasmaética.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

* Histérico de reacdes de hipersensibilidade graves, incluindo anafilaxia ao ONCASPAR ou
outros excipientes (veja o item 7. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?);
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* Histérico de trombose grave com terapia prévia com L-asparaginase (veja o item 7. QUAIS OS
MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?);

» Historico de pancreatite, incluindo pancreatite relacionada com terapia prévia com L-
asparaginase (veja o item 7. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?);

* Historico de eventos hemorragicos graves com terapia prévia com L-asparaginase (veja o item
7. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?);

* Insuficiéncia hepatica grave (veja o item 7. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?);

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Anafilaxia e reacoes de hipersensibilidade graves

Anafilaxia e reagdes graves de hipersensibilidade podem ocorrer em pacientes que estdo
recebendo ONCASPAR. O risco de reagdo de hipersensibilidade grave ¢ maior em pacientes com
hipersensibilidade conhecida as formulagdes de L-asparaginase derivada de E. coli.

Outras reacdes de hipersensibilidade podem incluir angioedema, inchago nos labios, inchaco nos
olhos, eritema, diminuigdo da pressao arterial, broncoespasmo, dispneia, prurido e erupgdo
cutanea (rash).

Trombose

Eventos trombdticos graves, incluindo trombose do seio sagital, podem ocorrer em pacientes que
estao recebendo ONCASPAR. Suspender ONCASPAR em pacientes com eventos tromboticos
graves.

Pancreatite

Pancreatite pode ocorrer em pacientes que estdo recebendo ONCASPAR. Pancreatite
hemorragica ou necrosante com desfecho fatal foram reportadas. Monitore os niveis s€ricos de
amilase e/ou lipase para identificar sinais precoces de inflamagdo pancreatica. Suspender
ONCASPAR em pacientes com suspeita de pancreatite. Se a pancreatite for confirmada,
ONCASPAR ndo deve ser reiniciado.

Intolerancia a glicose
Intolerancia a glicose pode ocorrer em pacientes que estdo recebendo ONCASPAR. Em alguns
casos, a intolerancia a glicose ¢ irreversivel. Monitorar a glicose sérica.

Coagulopatia

Aumento do tempo de protrombina, aumento do tempo de tromboplastina parcial e
hipofibrinogenemia.

podem ocorrer em pacientes que estdo recebendo ONCASPAR. Monitorar os parametros de
coagulagdo no periodo basal e periodicamente durante e apos o tratamento.

Osteonecrose
Um efeito colateral chamado osteonecrose (lesdo oOssea) foi relatado no cenario pos-
comercializa¢do em criangas e adolescentes recebendo ONCASPAR (maior incidéncia observada
em meninas), quando tomado concomitantemente com glicocorticoides (por exemplo,
dexametasona).

Hepatotoxicidade e funcio hepatica anormal
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Hepatotoxicidade e fun¢do hepatica anormal, incluindo elevagdes de AST (TGO), ALT (TGP),
fosfatase alcalina, bilirrubina (direta e indireta) e diminui¢do da albumina sérica e fibrinogénio
plasmatico podem ocorrer. Cuidado ¢ requerido quando ONCASPAR ¢ dado em combinagdo com
medicamentos hepatotoxicos. 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 quando considerado o uso de ONCASPAR para esta populagdo. Devido ao risco
de hiperbilirrubinemia, ¢ recomendado monitorar o nivel de bilirrubina no inicio e antes de cada
dose.

Efeito no Sistema Nervoso Central

A terapia combinada com ONCASPAR pode resultar em toxicidade no sistema nervoso central.
Casos de encefalopatia (incluindo a sindrome da leucoencefalopatia posterior reversivel) foram
reportados com o uso da asparaginase.

ONCASPAR pode causar sinais e sintomas no sistema nervoso central, que podem se manifestar
como sonoléncia, confusdo, convulsoes.

Mielossupressiao

ONCASPAR pode causar mielossupressao, direta ou indiretamente (ao alterar efeitos
miclossupressivos de outros agentes como metrotrexato ou 6- mercaptopurina). Monitore a
contagem do sangue periférico e da medula 6ssea. Considere reduzir a dose dos agentes
mielossupressores administrados concomitantemente.

Hiperamonemia

A asparaginase facilita a rapida conversdo de asparagina e glutamina em acido aspartico e acido
glutdmico, tendo a amoénia como subproduto de ambas as reacdes. A administragdo intravenosa
de ONCASPAR pode causar aumento nos niveis séricos de amdnia ap6s a administragao.

Os sintomas de hiperamonemia sdo geralmente transitorios e podem incluir: nadusea, vomito, dor
de cabeca, tontura e erupcao cutdnea. Em casos graves, pode ocorrer encefalopatia com ou sem
comprometimento hepatico, especialmente em adultos mais velhos, nos quais pode representar
risco a vida ou ser fatal. Se surgirem sintomas de hiperamonemia, monitore os niveis de amonia.

Gestacao

Nao ha estudos adequados e bem controlados com ONCASPAR em mulheres gravidas para
informar a existéncia de algum risco associado ao medicamento. Também ndo se sabe se
ONCASPAR pode causar dano fetal quando administrado a gestantes ou pode afetar a capacidade
reprodutora. ONCASPAR deve ser administrado a gestantes apenas se claramente necessario.

O risco estimado de defeitos congénitos maiores e aborto espontidneo para a populacao indicada
¢ desconhecido. Uma revisao dos dados disponiveis sugere que, na populagdo geral dos Estados
Unidos, a prevaléncia de defeitos congénitos € de 2-4% e a prevaléncia de aborto espontaneo é
de 15-20%, independente da exposicdo ao medicamento.

Estudos de embriotoxicidade com L-asparaginase ndo peguilada demonstraram evidéncia de
potencial teratogenicidade da L-asparaginase em ratos, camundongos e coelhos.

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

Lactacio

Nao ha dados disponiveis a respeito da presenga de ONCASPAR no leite humano, os efeitos de
ONCASPAR no lactente ou os efeitos de ONCASPAR na producgdo de leite. Como muitos
medicamentos sdo excretados no leite humano e por causa do potencial de reagdes adversas graves
em lactentes com ONCASPAR, deve-se tomar a decisdo de suspender a amamentagdo ou
suspender o medicamento, levando-se em consideracdo a importancia do medicamento para a
maée bem como os beneficios da amamentagdo para o desenvolvimento e para a saude.

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

Potencial reprodutivo de homens e mulheres

Contracepcao

Homens ¢ mulheres devem utilizar uma contracepgdo eficaz, incluindo métodos de barreira,
durante o tratamento e por, no minimo, 6 meses apos a suspensao de ONCASPAR. Como nao
pode ser excluida uma interagdo indireta entre os componentes dos contraceptivos orais € o
ONCASPAR, o uso concomitante d¢ ONCASPAR e contraceptivos orais ndo ¢ recomendado.
Em mulheres em idade fértil, um método contraceptivo, que ndo seja o contraceptivo oral, deve
ser utilizado.

Uso pediatrico
Vide RESULTADOS DE EFICACIA

Uso geriatrico
Estudos clinicos de ONCASPAR nao incluiram numeros suficientes de pacientes com 65 anos ou
mais para determinar se eles respondem de forma diferente que os pacientes mais jovens.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

ONCASPAR pode exercer influéncia importante na capacidade de dirigir e operar maquinas. As
seguintes reagdes adversas foram reportadas em pacientes tratados com ONCASPAR em
associacdo com outros medicamentos quimioterapicos: sonoléncia, confusio, tontura, sincope ¢
convulsdes. Nao dirigir ou operar maquinas enquanto receber ONCASPAR se apresentar essas
ou outras reagdes adversas que possam comprometer a capacidade de dirigir e operar maquinas.

Outros medicamentos e ONCASPAR

Informe o seu médico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a utilizar outros
medicamentos. Isto ¢ importante porque ONCASPAR pode aumentar os efeitos secundarios de
outros medicamentos através do seu efeito no figado, que desempenha um papel importante na
remocdo de medicamentos do organismo. Além disso, é especialmente importante informar o seu
médico se vocé também estiver usando algum dos seguintes medicamentos:

- imunizacdo com vacinas vivas no prazo de trés meses apos a conclusdo do tratamento da
leucemia. Isso aumentara o risco de infecgdes graves.
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- vincristina, outro medicamento contra o cancer. Se usado ao mesmo tempo que ONCASPAR ,
ha um risco aumentado de efeitos colaterais ou reagdes alérgicas.

- medicamentos que reduzem a capacidade de coagulacido do sangue, como anticoagulantes (por
exemplo, cumarina/varfarina e heparina), dipiridamol, acido acetilsalicilico ou medicamentos
anti-inflamatorios ndo esteroides (como ibuprofeno ou naproxeno). Se usado ao mesmo tempo
que ONCASPAR , hd um risco maior de disturbios hemorragicos.

- medicamentos que requerem a divisdo celular para o seu efeito, por exemplo, o metotrexato (um
medicamento utilizado para o tratamento do cancer e da artrite) pode diminuir o seu efeito.

- prednisona, um medicamento esteroide. Se usado ao mesmo tempo que ONCASPAR , os efeitos
sobre a capacidade de coagulagdo do seu sangue aumentam.

- Glicocorticoides quando tomados a0 mesmo tempo como parte do tratamento recomendado para
a leucemia. ONCASPAR pode aumentar o risco de osteonecrose (lesdo 6ssea) induzida por
esteroides em criancas e adolescentes, com maior incidéncia observada em meninas. Portanto, se
sentir qualquer nova dor 6ssea (ou seja, dor nos quadris, joelho ou costas), informe o seu médico
o mais rapidamente possivel.

- citarabina, um medicamento que pode ser utilizado no tratamento do cancro e que pode interferir
com os efeitos de ONCASPAR .

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista, se vocé estd fazendo uso de algum outro
medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

ONCASPAR ¢ fornecido como uma solugao estéril em frascos de uso unico contendo 3750 U por
5 mL de solugéo.

ONCASPAR deve ser armazenado sob refrigeracdo, em temperatura entre +2°C e +8°C. Nao
agitar ou congelar o produto. Proteger da luz. Nao use ONCASPAR apoés a data de expiragao
descrita no frasco.

Numero do 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
Solucdo limpida e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e
vocé observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera
utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

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

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

Pacientes pediatricos e adultos < 21 anos

A dose recomendada de ONCASPAR em pacientes com érea de superficie corporal > 0,6m? e
com idade < 21 anos é de 2500 U de pegaspargase (equivalentes a 3,3 mL de ONCASPAR)/m?
de area de superficie corporal a cada 14 dias.

Criangas com 4rea de superficie corporal < 0,6 m?> devem receber 82,5 U de pegaspargase
(equivalentes a 0,1 mL de ONCASPAR)/kg de peso corpdreo 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.

Populagdes especiais

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

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

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

Modo de usar

Quando ONCASPAR ¢ administrado por via intramuscular, o volume em um unico local de
aplicagdo deve ser limitado a 2 mL. Se o volume a ser administrado for maior que 2mL, multiplos
locais de aplicagdo devem ser utilizados. ONCASPAR nao contém conservantes. Use apenas uma
dose por frasco; descarte o produto ndo utilizado.

Diluir ONCASPAR com cloreto de sodio 0,9% injetavel ou dextrose 5% injetavel para preparar
uma infusdo. Para administracdo intravenosa, usar ONCASPAR imediatamente apds a diluicdo.

Ap6s a diluicdo para uso intravenoso, a solugdo deve ser utilizada imediatamente. A infusdo
intravenosa de ONCASPAR ¢ geralmente administrada durante um periodo de 1 a 2 horas. Se o
uso imediato ndo for possivel, ONCASPAR pode ser armazenado sob temperatura refrigerada
(2°C a 8°C) por até 48 horas a partir do tempo de preparacao até a completa administragao.
Proteger as bolsas de infusdo da luz solar direta.

Ap6s a diluicdo para uso intravenoso, a solugdo deve ser utilizada imediatamente. Se o uso
imediato ndo for possivel, ONCASPAR pode ser armazenado sob temperatura refrigerada (2°C a
8°C) por até 48 horas a partir do tempo de preparagdo até a completa administragao. Proteger as
bolsas de infusdo da luz solar direta.

A estabilidade fisico-quimica em uso, da solucdo diluida, foi demonstrada por 48 horas sob
temperatura refrigerada (2° a 8°C). Do ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado
imediatamente.
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Nao infundir outros medicamentos intravenosos através da mesma linha intravenosa enquanto
infundir ONCASPAR.

Siga a orientaciio de ser médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do
tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

7. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos colaterais, no entanto estes
ndo se manifestam em todas as pessoas.

As seguintes reagOes adversas graves estdo descritas em maiores detalhes em outras se¢des desta
bula:

* Anafilaxia e reagdes graves de hipersensibilidade
* Trombose grave

* Pancreatite

* Intolerancia a glicose

* Coagulopatia

* Hepatotoxicidade e fungdo hepatica anormal

* Efeitos no sistema nervoso central

* Mielossupressao

* Hiperamonemia

Efeitos adversos graves
Informe imediatamente o seu médico se tiver algum dos seguintes efeitos colaterais:

Muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)

- Inflamacao ou outros disturbios do pancreas (pancreatite) que causam fortes dores de estomago
que podem irradiar para as costas, vomitos, aumento dos niveis de agucar no sangue;

- Reagdes alérgicas graves com sintomas como erup¢do cutinea, coceira, inchaco, urticaria, falta
de ar, batimento cardiaco acelerado e queda da pressao arterial;

- Infecgdo grave com febre muito alta;

- Coagulos de sangue.

Comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)

- Sangramento ou hematomas graves;

- Agitagdo violenta (convulsdes) e perda de consciéncia;

- Problemas no figado (por exemplo, altera¢do da cor da sua pele ou urina ou fezes e resultados
laboratoriais de enzimas hepaticas elevadas ou bilirrubina).

Raros (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento)
-Insuficiéncia hepatica.

Desconhecida (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
- Reacgdo cutinea grave chamada necrolise epidérmica toxica;
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- Perda da funcdo renal (por exemplo, alteracdo na producdo de urina, inchago dos pés e
tornozelos);

-Acidente vascular cerebral.

- Reacdo alérgica grave que pode causar perda de consciéncia e pode ser fatal (choque anafilatico)
- Lesdo 6ssea (osteonecrose)

Outros efeitos colaterais
Fale com o seu médico se tiver um dos seguintes efeitos colaterais:

Muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)

- Alteragdes na func¢do do pancreas;

- Perda de peso;

- Dor nas pernas (que pode ser um sintoma de trombose), dor no peito ou falta de ar (que pode ser
um sintoma de coagulos sanguineos nos pulmdes, chamados embolia pulmonar);

- Perda de apetite, fraqueza geral, vOmito, diarreia, nausea;

- Aumento dos niveis de agucar no sangue.

Comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento)
- Diminui¢do do numero de globulos vermelhos;

- Acumulo de liquido no estomago (ascite);

- Febre e sintomas de gripe;

- Aftas;

- Dores nas costas, articula¢cdes ou abdominais;

- Altos niveis de gordura e colesterol no sangue; baixo potassio no seu sangue.

Raros (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento))
- Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel (PRES), uma sindrome caracterizada por
dor de cabeca, confusdo, convulsdes e perda visual que desaparece apos algum tempo.

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

- Diminuigdo do numero de globulos brancos e plaquetas;

- Cistos no pancreas, inchago das glandulas salivares;

- Altos niveis de ureia no sangue; anticorpos contra ONCASPAR; altos niveis de amdnia no seu
sangue; niveis reduzidos de aglicar no sangue;

- Sonoléncia, confusdo, leve contracdo dos dedos.

Comunicac¢ao de efeitos colaterais
Se vocé tiver algum efeito colateral que considere estar relacionado a sua quimioterapia, converse
com seu médico. Isto inclui quaisquer efeitos secundarios possiveis ndo mencionados nesta bula.

Experiéncia dos estudos clinicos

Como os estudos clinicos sdo conduzidos sob condi¢des amplamente variantes, as taxas de
reacdes adversas observadas nao podem ser diretamente comparadas as taxas de outros estudos
clinicos e podem nao refletir as taxas observadas na pratica clinica.

Resumo do Perfil de Seguranca
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O perfil de seguranga de ONCASPAR ¢ baseado em estudos randomizados, controlados,
prospectivos, abertos, multicéntricos utilizando ONCASPAR na dose de 2500 U/m? administrado
por via intravenosa como tratamento de primeira linha da LLA durante a fase de Indugao (estudos
DFCI 11-001 e AALLO7P4). Adicionalmente estudos de ONCASPAR utilizando-se a via de
administra¢do intramuscular (estudos CCG-1962 ¢ CCG-1991), bem como outros estudos da
literatura, também foram considerados para determinar o perfil de seguranca.

As reacOes adversas mais comuns com ONCASPAR (observadas ao menos em 2 estudos com
frequéncia de > 10%) incluem: aumento de alanina aminotransferase, aumento de aspartato
aminotransferase, aumento da bilirrubina sanguinea, hipofibrinogenemia, tempo de
tromboplastina parcial ativada prolongado, hipertrigliceridemia, hiperglicemia e neutropenia
febril.

As reacOes adversas graves mais comuns observadas com ONCASPAR (grau 3 ou 4) observadas
nos dois principais estudos (AALLO7P4 ¢ DFCI 11-001) com uma frequéncia > 5% incluem:
aumento de alanina aminotransferase, aumento de aspartato aminotransferase, aumento da
bilirrubina sanguinea, neutropenia febril, hiperglicemia, aumento de lipase, pancreatite e
hipersensibilidade.

Primeira linha na LLA

Os dados apresentados abaixo sdo derivados de 4 estudos em pacientes com LLA de risco padrio
e alto risco que receberam ONCASPAR como um componente do regime de tratamento em
primeira linha, associado a multiplos agentes quimioterapicos.

O Estudo CCG-1962 foi um estudo randomizado (1:1), controlado por ativo que incluiu 118
pacientes, com idade mediana de 4,7 anos (1,1-9,9 anos), dos quais 54% eram do sexo masculino
e 65% brancos, 14% hispanicos, 8% negros, 8% asidticos e 6% outras etnias. Dos 59 pacientes
no Estudo CCG-1962 que foram randomizados para ONCASPAR, 48 pacientes (81%) receberam
todas as 3 doses planejadas de ONCASPAR, 6 (10%) receberam 2 doses, 4 (7%) receberam 1
dose e 1 paciente (2%) ndo recebeu o tratamento designado.

No Estudo CCG-1962, informagdes de seguranca detalhadas foram coletadas para reagdes
adversas pré-especificadas identificadas como reagdes adversas induzidas pela asparaginase e
para reacdes adversas ndo hematoldgicas de grau 3 e 4 de acordo com os Critérios de Toxicidade
e Complicacdo do Children’s Cancer Group (CCG). A incidéncia por paciente, por grupo de
tratamento, para essas reagdes adversas selecionadas que ocorreram em uma gravidade de grau 3
ou 4 ¢ apresentada na Tabela 1 abaixo:

Tabela 1: (Estudo CCG-1962) Incidéncia por paciente das Rea¢des Adversas de grau 3 ¢ 4

selecionadas
ONCASPAR L-asparaginase nativa de
(n=58) E. coli
(n=159)
Testes hepaticos alterados 3 (5%) 5 (8%)
Elevagdo das transaminases * 2 (3%) 4 (7%)
Hiperbilirrubinemia 1 (2%) 1 (2%)
Hiperglicemia 3 (5%) 2 (3%)
Trombose no sistema nervoso 2 (3%) 2 (3%)
central
Coagulopatiat 1 (2%) 3 (5%)
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Pancreatite 1 (2%) 1 (2%)
Reagdes alérgicas clinicas a 1 (2%) 0
asparaginase

* Aspartato aminotransferase, alanino aminotransferase.
+Tempo de protrombina ou tempo de tromboplastina parcial prolongado; ou
hipofibrinogenemia.

O estudo CGG-1991 foi um estudo multifatorial, no qual todos os pacientes receberam
ONCASPAR como um dos componentes de varios regimes quimioterapicos com multiagentes.
Dados de seguranga estdo disponiveis para 2.270 pacientes. Os participantes do estudo tinham
uma mediana de 4 anos (1-10 anos) e eram 55% do sexo masculino, 68% brancos, 18%
hispanicos, 4% negros ou afro-americanos, 3% asiaticos e 7% de outras etnias. Por protocolo, a
programacdo do ONCASPAR variou por brago de tratamento, com doses intermitentes de
ONCASPAR por até 10 meses.

Dados de seguranca foram coletados no Estudo CGG-1991 apenas para as toxicidades ndo
hematologicas de grau 3 e 4 de acordo com os Critérios de Toxicidade Comuns do National
Cancer Institute (CTC NCI) versdo 2.0. Neste estudo, a incidéncia por paciente para as seguintes
reacOes adversas que ocorreram durante os ciclos de tratamento nos quais os pacientes receberam
ONCASPAR foram: elevagdo das transaminases, 11%; coagulopatia, 7%; hiperglicemia, 5%;
trombose/hemorragia no SNC, 2%; pancreatite, 2%; reagdo alérgica clinica, 1%; e
hiperbilirrubinemia, 1%. Houve 3 mortes devido a pancreatite.

Estudo DFCI 11-001 é um estudo em andamento, aberto, randomizado, multicéntrico, com
controle ativo, que tratou 237 criangas ¢ adolescentes com diagnostico recente de LLA, que
receberam uma asparaginase peguilada em investigagio ou ONCASPAR como parte de um
protocolo para o tratamento de LLA do Dana Farber Cancer Institute (DFCI). As caracteristicas
da populagéo do estudo foram: idade mediana de 5 anos (variagdo de 1 a 20 anos), 62% do sexo
masculino, 70% de brancos, 5% de negros ou afro-americanos e 25% de outras etnias. A duragdo
mediana da exposi¢do ao ONCASPAR foi de 8 meses. Por protocolo, o ONCASPAR foi
administrado por via intravenosa em uma dose de 2.500 U/ m? durante a Indugdo e a cada duas
semanas durante a Pos-Inducao.

O estudo AALLO7P4, conduzido pelo Children's Oncology Group (COG), foi um estudo
multicéntrico, randomizado, aberto, ativamente controlado que tratou 163 pacientes com LLA
precursor B de alto risco,

recém-diagnosticados, que receberam asparaginase peguilada em investigagdo ou ONCASPAR
como parte de um regime terap€utico ampliado do Berlim Frankfurt Miinster (BFM). As
caracteristicas da populag@o do estudo foram: idade mediana de 11 anos (variagdo de 1 a 26 anos),
51% do sexo masculino, 82% de brancos, 7% de negros ou afro-americanos e 11% de outras
racas. A duracdo mediana da exposicdo ao ONCASPAR foi de 7 meses. ONCASPAR foi
administrado em uma dose de 2.500 U/ m? em timepoints pré-especificados durante as fases de
Inducdo, Inducdo Estendida, Consolida¢do, Manutenc¢éo Interina e Intensificacdo Tardia.

As reagdes adversas consideradas relacionadas ao medicamento em estudo, que foram relatadas
nesses dois



TEXTO LEGAL — Bula Paciente
Oncaspar 750 U/mL - solugdo injetével

SERVIER}

estudos abertos e controlados (Estudo DFCI 11 001 e Estudo AALLO7P4), s@o apresentadas na

Tabela 2.

Tabela 2 — Reacdes adversas observadas com ONCASPAR, no minimo, em um individuo

em cada um dos estudos DFCI 11-001 e AALLO7P4

DFCI 11-001 AALLO07P4
ONCASPAR ONCASPAR
Classe de sistemas de Termo Preferido 2500 1U/m? 2500 1U/m?
orgaos N=119 N=52
n (%) n (%)
Doencas do sangue ¢ | Neutropenia febril 18 (15) 8 (15)
do
sistema linfatico
Doencas Pancreatite 20 (17) 4(8)
gastrointestinais Ascite 1(1) 1(2)
Em Investigacio Alanina 62 (52) 10 (19)
aminotransferase
aumentada
Aspartato 47 (40) 6 (12)
aminotransferase
aumentada
Aumento da 28 (24) 22 (42)
bilirrubina no
sangue
Hipofibrinogenemia 30 (25) 3(6)
Lipase aumentada 28 (24) 5(10)
Amilase aumentada 20 (17) 24
Tempo de 12 (10) 9(17)
tromboplastina parcial
ativada prolongado
Relagdo normatizada 6(5) 4(8)
internacional (RNI)
aumentada
Doencas do sistema Reacao anafilatica 1(1) 10 (19)
imune Hipersensibilidade 7 (6) 3(6)
Infeccoes Sepse 3(3) 1(2)
Doencas do Hipoalbuminemia 96 (81) 1(2)
metabolismo e da Hipertrigliceridemia 43 (36) 6 (12)
nutricao Hiperglicemia 26 (22) 22 (42)
Hipocalemia 1(1) 6(5)
Doencas do sistema Sincope 2(2) 1(2)
nervoso Convulsao 1(1) 1(2)
Doencas do sistema Embolia* 14 (12) 1(2)
vascular
*As seguintes reagoes adversas foram observadas no estudo DFCI 11-001: Embolia Pulmonar
(2%), Trombose Venosa
(2%), Trombose venosa em membro (1%), tromboflebite superficial (1%).
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LLA anteriormente tratada

InformagGes sobre reagdes adversas foram obtidas de 5 estudos clinicos que incluiram um total
de 174

pacientes com LLA recidivada que receberam ONCASPAR como um agente unico ou em
combinagdo com multiplos agentes quimioterapicos. O perfil de toxicidade de ONCASPAR em
pacientes com LLA recidivada anteriormente tratada ¢ similar ao relatado acima, com excegao
das reacdes alérgicas clinicas (vide Tabela 3). As reagdes adversas mais comuns de ONCASPAR
foram reagdes alérgicas clinicas, elevacao das transaminases, hiperbilirrubinemia e coagulopatias.
Os eventos adversos graves mais comuns devido ao tratamento com ONCASPAR foram trombose
(4%), hiperglicemia exigindo insulinoterapia (3%) e pancreatite (1%).

Reacbes alérgicas
As reag0es alérgicas incluiram as seguintes: broncoespasmo, hipotensido, edema laringeo, eritema
ou edema localizado, erup¢ao cutanea sistémico e urticaria.

Primeira linha na LLA

Entre os 58 pacientes tratados com ONCASPAR incluidos no Estudo CCG-1962, reacdes
alérgicas clinicas foram relatadas em 2 pacientes (3%). Um paciente apresentou uma reagdo
alérgica de grau 1 e o outro, urticaria de grau 3; ambas ocorreram durante a primeira fase de
intensificagdo tardia do estudo (vide Tabela 3).

LLA anteriormente tratada

Entre os 62 pacientes com LLA recidivada e reagoes prévias de hipersensibilidade a asparaginase,
35 pacientes (56%) apresentavam um historico de reagdes alérgicas clinicas a L-asparaginase
nativa de Escherichia (E.) coli, ¢ 27 pacientes (44%) apresentavam um historico de reagdes
alérgicas clinicas tanto a L-asparaginase nativa de E. coli quanto a asparaginase nativa de Erwinia.
Desses 62 pacientes, 20 (32%), apresentaram reagdes alérgicas clinicas ao ONCASPAR (vide
Tabela 3). Entre os 112 pacientes com LLA recidivada sem reagdes prévias de hipersensibilidade
a asparaginase, 11 pacientes (10%) apresentaram reagoes alérgicas clinicas ao ONCASPAR (vide
Tabela 3).

Tabela 3: Incidéncia de reagdes alérgicas clinicas, no geral e por gravidade
Grau de toxicidade, n (%)

Status do paciente 1 2 3 4 Total

Pacientes anteriormente 7(11) 8 (13) 4 (6) 1(2) 20 (32)

hipersensiveis (n=62)

Pacientes ndo 54) 44) 1(1) 1(1) 11 (10)

hipersensiveis (n=112)

Primeira linha (n=58) 1(2) 0 1(2) 0 2(3)
Imunogenicidade

Em todas as proteinas terapéuticas ha um potencial para imunogenicidade, definido como o
desenvolvimento de anticorpos de ligagdo e/ou neutralizantes ao produto. No Estudo CCG-1962,
pacientes tratados com ONCASPAR foram avaliados para evidéncia de anticorpos de ligagdo
usando um método de ensaio enzimatico imunoabsorvente (ELISA). A incidéncia de formagdo
de anticorpo de altos titulos” especificado pelo protocolo foi 2% na indugéo (n = 48), 10% na
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intensificagdo tardia 1 (n = 50) e 11% na intensificagdo tardia 2 (n = 44). Ha informagdo
insuficiente para determinar se o desenvolvimento de anticorpos esta associado com um aumento
do risco de reacdes alérgicas clinicas, alteracdo da farmacocinética (isto ¢, perda da atividade da
asparaginase). A deteccdo da formagdo de anticorpos ¢ altamente dependente da sensibilidade e
especificidade do ensaio e, a incidéncia observada da positividade de anticorpos em um ensaio
pode ser influenciada por diversos fatores incluindo manipulagdo da amostra, medicagdes
concomitantes ¢ doenc¢a de base. Portanto, comparagdo da incidéncia de anticorpos para
ONCASPAR com a incidéncia de anticorpos com outros produtos pode ser erronea.

Experiéncia pos-comercializacio

As seguintes reacdes adversas foram identificadas durante o uso pods-comercializacdo do
ONCASPAR. Como essas reagoes sdo relatadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho
incerto, nem sempre € possivel estimar com seguranca sua frequéncia ou estabelecer uma relagdo
causal com a exposi¢do ao medicamento.

Doengas do sangue e do sistema linfatico: anemia, coagulopatia.

Cardiopatias: taquicardia.

Doengas gastrointestinais: dor abdominal, diarreia, cisto pancreatico, estomatite, vomitos,
Perturbagdes gerais e condi¢des no local de administracdo: fadiga, dor.

Afecgdes hepatobiliares: faléncia hepatica

Doengas do sistema imune: choque anafilatico

Em Investigacdo: aumento do colesterol sanguineo, aumento da gama glutamiltransferase,
contagem de neutréfilos diminuida e contagem de plaquetas diminuida.

Doengas do metabolismo e da nutrigdo: desidratagdo, hipercalcemia, hipoglicemia e hiponatremia
Doengas do sistema nervoso: neuropatia periférica.

Doengas do sistema vascular: hemorragia, trombose do seio sagital superior.

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado e utilizado corretamente,
podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os
eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

8. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

Trés pacientes receberam 10.000 U/m? de ONCASPAR como uma infusdo intravenosa. Um
paciente apresentou um ligeiro aumento nas enzimas hepaticas. Um segundo paciente
desenvolveu uma erupgdo cutanea 10 minutos apos o inicio da infusdo, que foi controlada com a
administracdo de anti-histaminico e diminui¢dao da taxa de infusdo. Um terceiro paciente nao
apresentou quaisquer reagdes adversas. Ndo ha tratamento farmacologico especifico.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro
médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001,
se vocé precisar de mais orientacgées.

DIZERES LEGAIS

Registro M.S. 1.1278.0076.
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USO RESTRITO A HOSPITAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Produzido por: Exelead, Inc.
Indianapolis, Estados Unidos da América

Importado e registrado por: Laboratorios Servier do Brasil Ltda.
Estrada dos Bandeirantes, n° 4211 - Jacarepagua - RJ
C.N.P.J. 42.374.207/0001-76

Servi¢o de Atendimento ao Consumidor (SAC)
0800 - 703 — 3431



Anexo B

Historico de alteragdo para a bula
Dados da submissao eletronica Dados da peti¢do/notificacdo que altera a bula Dados das alterag¢6es de bulas
Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
29/06/2017 | 1325096/17-5 10463 - 26/08/2016 2241919/16-5 1528 - 12/06/2017 VPS/ VP: VP/VPS 750 U/MLSOLINJCT 1
PRODUTO PRODUTO FAVD INCX5 ML
BIOLOGICO BIOLOGICO — e Langamento do produto
—Inclusdo Registro de
Inicial de Produto Novo
Texto de
Bula — RDC
60/12
27/06/2018 | 0514012/18-9 10456 - 28/12/2017 2329827/17-8 10305 - 26/02/2018 VPS/VP: VP/VPS 750 U/MLSOLINJCT 1
PRODUTO Produto FAVDINCX5 ML
BIOLOGICO Bioldgico — e Dizeres Legais
- Solicitacdo de
Notificacdo transferéncia
de Alteragdo de
de Texto de Titularidade
Bula — RDC de Registro
60/12 (Incorporagao
de Empresa)
25/03/2019 | 0263668/19-9 10463 - NA NA NA NA VPS/VP: VP/ VPS 750 U/MLSOLINJCT 1
PRODUTO FAVD INCX5 ML
BIOLOGICO e Dizeres Legais
—Inclusdo
Inicial de
Texto de
Bula — RDC
60/12
25/10/2019 | 2589536/19-2 10456 - NA NA NA NA VPS: VP/ VPS 750 U/MLSOLINJCT 1
PRODUTO FAVD INCX5 ML
BIOLOGICO - e Reacgdes adversas
Notificacdo




Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alterag¢6es de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
de Alteragdo VPS:
de Texto de
Bula - RDC e Reacgdes adversas
60/12
VP:
e QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
21/09/2020 | 3215985/20-4 10456 - NA NA NA NA VPS: VPS 750 U/MLSOLINJCT 1
PRODUTO FAVD INCX5 ML
BIOLOGICO - e Reacgdes adversas
Notificacdo
de Alteragdo
de Texto de
Bula - RDC
60/12
08/10/2020 | 3480897/20-3 10456 - NA NA NA NA VPS: VP/ VPS 750 U/MLSOLINJCT 1
PRODUTO FAVD INCX 5 ML
B|OLOG|CO _ o Reagoes adversas
Notificacdo
x VP:
de Alteragdo
de Texto de o QUAIS OS MALES QUE
Bula - RDC ESTE MEDICAMENTO
60/12 PODE ME CAUSAR?
15/07/2022 4434695/22-3 10456 - NA NA NA NA VPS: VP/ VPS 750 U/MLSOLINJCT 1
PRODUTO FAVD INCX 5 ML
BIOLOGICO - e Adverténcias e
Notificacdo Precaucdes;

de Alteracdo
de Texto de
Bula - RDC

o Interagdes
Medicamentosas;
e Reacgbes Adversas.




Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alterag¢6es de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
60/12 VP:
e QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
e QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
02/10/2023 - 10456 - 18/07/2022 4438776/22-8 11922 28/08/2023 VP/ VPS: VP/ VPS
PRODUTO PRODUTOS e Lancamento do produto 3750 U PO LIOF SOL INJ
BIOLOGICO - BIOLOGICOS - +adequagdo RDC CT FA VD TRANS
Notificacdo 36. 768/2022 (RDC
de Alteragdo ALTERACAO 770/2022 e IN
de Texto de DA 200/2022)
Bula - RDC DESCRICAO
60/12 ou
COMPOSICAO
DOPRODUTO
TERMINADO -
MAIOR
NA NA NA NA VP: VP/ VPS 750 U/MLSOLINJCT 1

o APRESENTACOES

e COMPOSICAO

e 4.0 QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

e ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

o DIZERES LEGAIS

VPS:

o APRESENTACOES

e COMPOSICAO

e 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

o DIZERES LEGAIS

FAVD INCX5 ML
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