ONCASPAR

Pegaspargasa

Polvo para solucidén inyectable y para perfusion
Venta bajo receta archivada
Industria Norteamericana

COMPOSICION
Cada vial de 5 ml de solucién contiene 3.750 unidades (U)** de pegaspargasa.*
Tras la reconstitucion, 1 ml de soluciéon contiene 750 U de pegaspargasa (750 U/ml).

* El principio activo es un conjugado covalente de L-asparaginasa derivada de Escherichia coli con
monometoxipolietilenglicol

** Una unidad se define como la cantidad de enzima necesaria para liberar 1 umol de amoniaco por
minuto a pH 7,3 y 37 °C de temperatura.

No debe compararse la potencia terapéutica de este medicamento con la de otras proteinas,
pegiladas o no, de la misma clase terapéutica. Para consultar informacion adicional, ver Propiedades
farmacodinamicas.

Lista de excipientes: Heptahidrato de fosfato disédico; Dihidrogenofosfato de sdédio
(monohidratado); Cloruro de sodio; Sacarosa; Hidréxido de sodio (para el ajuste del pH); Acido
clorhidrico (para el ajuste del pH).

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: Farmacos antineopldsicos y farmacos inmunomoduladores, otros
medicamentos antineoplasicos, codigo ATC: LO1XX24.

INDICACIONES

Oncaspar estd indicado como parte del tratamiento antineopldsico combinado de la leucemia
linfoblastica aguda (LLA) en pacientes pediatricos desde recién nacidos hasta adolescentes de
18 afios de edad, asi como en pacientes adultos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion

El mecanismo de accion de la L-asparaginasa es la escision enzimatica del aminoacido L-asparagina
en acido aspartico y amoniaco. La disminucién de la L-asparagina en la sangre provoca la inhibicidn
de la sintesis de proteinas, de ADN y de ARN, especialmente en hemoblastos leucémicos que no son
capaces de sintetizar la L-asparagina y que, en consecuencia, experimentan apoptosis.

Las células normales, por el contrario, pueden sintetizar la L-asparagina y se ven menos afectadas
por el rapido descenso del aminodcido durante el tratamiento con la enzima L-asparaginasa. La
pegilacion no modifica las propiedades enzimaticas de la L-asparaginasa, pero afecta a la
farmacocinética y a la capacidad inmundgena de la enzima.



Efectos farmacodindmicos

El efecto antileucémico de la L-asparaginasa se asocia a un descenso sostenido de la L-asparagina en
la sangre vy el liquido cefalorraquideo (LCR). El efecto farmacodindmico (FD) de Oncaspar se evalud
después de la administracién Intramuscular (estudio CCG-1962) e Intravenosa (AALLO7P4).

En el estudio CCG-1962, se evalud el efecto FD de Oncaspar a través de mediciones seriadas de la
asparagina en suero (n = 57) y el LCR (n = 50) de pacientes pediatricos recientemente diagnosticados
de LLA de riesgo medio, que recibieron tres dosis intramusculares de Oncaspar
(2.500 unidades/m? SC (superficie corporal)), una durante la fase de induccién y dos durante la fase
de intensificacion diferida del tratamiento. El cuarto dia después de la primera dosis de induccién se
observé una reduccidn en la concentracidon sérica de la asparagina, que alcanzé una cifra minima
aparente el décimo dia después de la administracién de la dosis. Durante aproximadamente
3 semanas la concentracidn sérica de asparagina se mantuvo cerca de 1 pM. Disminuyd a < 3 uM
cuando la actividad asparaginasa midié > 0,1 U/ml. La concentracién de asparagina en el LCR de
2,3 UM antes del tratamiento disminuyé a 1,1 uM el dia7 y a 0,6 uM el dia 28 de la induccién
(ver Eficacia clinica y seguridad).

En el estudio AALLO7P4, se evalud el efecto FD de Oncaspar en 47 pacientes evaluables que
presentaban una LLA de precursor B de alto riesgo. Todos ellos habian recibido dosis IV de Oncaspar
de 2.500 U/m2 SC durante las fases de induccion y consolidacion. Las concentraciones plasmaticas
de L-asparagina se redujeron por debajo del limite de cuantificacion del ensayo dentro de las
24 horas posteriores a la dosis de induccidn y la primera dosis de consolidacién de Oncaspar, y se
mantuvieron durante aproximadamente dos semanas. Las concentraciones de asparagina en LCR se
redujeron hacia el cuarto dia después de la dosis de induccién y se mantuvieron en gran medida
indetectables hasta el dia 18 después de la administracién de la dosis.

Los resultados de estos dos estudios demuestran que una dosis de 2.500 U/m2 SC de Oncaspar por
via IM (CCG-1962) e IV (AALLO7P4) permite mantener el descenso de la L-asparagina durante

aproximadamente dos semanas después de la administracién de la dosis.

Eficacia clinica y seguridad

Se evaluaron la eficacia y seguridad de Oncaspar en tres estudios clinicos que utilizaron

Oncaspar solucién inyectable y para perfusion en el tratamiento de primera linea de la LLA: en el
caso del estudio CCG-1962, con pacientes de LLA de riesgo medio, en el estudio AALLO7P4, con
pacientes de LLA de riesgo alto; en el estudio DFCI 11-001 se inscribieron pacientes de LLA de riesgo
medio y alto.

La eficacia de Oncaspar en la LLA en pacientes con enfermedad recidivante/resistente y
antecedentes de reaccion alérgica a la L-asparaginasa de E. coli se basé en un grupo de 94 pacientes
procedentes de seis estudios de tipo abierto [ASP-001, ASP-201A, ASP-302, ASP-304, ASP-400 y
ASP-001C/003C].

Primer tratamiento (pacientes con LLA no hipersensibles a la L-asparaginasa natural de E. coli)

Se evalud la seguridad y eficacia de Oncaspar en un estudio abierto, multicéntrico, aleatorizado y
con control activo (estudio CCG-1962). En este estudio, se aleatorizé a 118 pacientes menores, con
edades comprendidas entre 1y 9 afios de edad y sin tratamiento previo para LLA de riesgo medio,
en una relacidn 1:1 para recibir tratamiento con Oncaspar o con L-asparaginasa natural de E. coli
como parte de un tratamiento combinado. Oncaspar se administré intramuscularmente a una dosis
de 2.500 unidades/m2 SC el dia 3 de la fase de induccién de 4 semanas y el dia 3 de cada una de las
dos fases de intensificacion diferida (ID) de 8 semanas. La L-asparaginasa natural de E. coli se
administrd por via intramuscular a una dosis de 6.000 unidades/m2 SC tres veces a la semana



durante un total de 9 dosis durante la fase de induccién y durante un total de 6 dosis en cada una de
las fases de intensificacion diferida.

La determinacién principal de la eficacia se realizé en funcién de la demostracidon de un descenso
semejante de la asparagina (en cantidad y duracién) en los grupos con Oncaspar y con L-asparaginasa
natural de E. coli. El objetivo especificado por el protocolo fue el descenso de la asparagina hasta
una concentracion sérica de <1 uM. La proporcién de pacientes con este nivel de descenso fue
semejante entre los 2 brazos del estudio durante la totalidad de las 3 fases del tratamiento en los
momentos que especificaba el protocolo.

En todas las fases de tratamiento, las concentraciones de asparagina sérica descendieron en los
4 dias posteriores a la primera dosis de asparaginasa y permanecieron bajos durante
aproximadamente 3 semanas, tanto en el grupo tratado con Oncaspar como en el tratado con L-
asparaginasa natural de E. coli. En la figura 1 se indican las concentraciones de asparagina en suero
durante la fase de induccidn. Las pautas de descenso de asparagina en las 2 fases de intensificacion
diferida son semejantes a la pauta de descenso de la asparagina sérica en la fase de induccidn.

Figura 1: Media (+ error estandar) de la asparagina sérica durante la fase de induccion del
estudio CCG-1962

100,0

paraginasa natural de E. coli
® Oncaspar®

i% o

10,0

SRR

0,1

Asparagina (uM)

T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Dias después de la primera dosis de L-asparaginasa

Nota: Oncaspar (2.500 unidades/m? SC por via intramuscular) se administrd el dia 3 de la fase de
induccidon de 4 semanas. La L-asparaginasa natural de E. coli (6.000 unidades/m? SC por via
intramuscular) se administrd 3 dias a la semana en 9 dosis durante la fase de induccion.

Durante la fase de induccién se midieron las concentraciones de asparagina en el LCR de 50
pacientes. La asparagina en LCR disminuyd desde una concentracién media pretratamiento de
3,1uMhastal,7 uMeldiad +1y 1,5 uMalos 25 + 1 dias después de la administracién de Oncaspar.
Estos resultados fueron semejantes a los observados en el grupo de tratamiento con L-asparaginasa
natural de E. coli.

En la tabla 2 se indica la Supervivencia Sin Episodios (EFS, por sus siglas en inglés) en los grupos de
tratamiento con Oncaspar y con L-asparaginasa natural de E. coli; el estudio CCG-1962 no se disefi
para evaluar las diferencias en los indices de EFS.



Tabla 2: indice de supervivencia sin episodios al tercer, quinto y séptimo afio (estudio CCG-1962)

Oncaspar L-asparaginasa natural de E.
coli
indice EFS a los 3 afios, en % 83 79
(IC al 95 %) (73, 93) (68, 90)
indice EFS a los 5 afios, en % 78 73
(IC al 95 %) (67, 88) (61, 85)
indice EFS a los 7 afios, en % 75 66
(IC al 95 %) (63, 87) (52, 80)

En el estudio CCG-1962, las reacciones adversas mas frecuentes fueron infecciones, entre ellas dos
infecciones potencialmente mortales (1 paciente en cada grupo). En general, la incidencia y el tipo
de reacciones adversas de grados 3 y 4 fueron parecidas entre los dos grupos de tratamiento. Dos
pacientes en el grupo con Oncaspar presentaron reacciones alérgicas durante la intensificacidn
diferida (ID) n.2 1 (reaccion alérgica de grado 1y urticaria de grado 3).

Se realizé un estudio piloto para pacientes recién diagnosticados, con edades comprendidas entre
1y <31 afios de edad, con LLA de células B precursoras de alto riesgo (estudio AALLO7P4). Fue un
estudio sin enmascaramiento, controlado y aleatorizado para comparar una asparaginasa pegilada
en investigacidon con Oncaspar como componente de una quimioterapia combinada en primera linea
de tratamiento. Los criterios de recuento de leucocitos fueron: a) edad de 1 a 10 afios: nivel de
leucocitos >50.000/uL; b)edad de 10 a 30 afios: cualquier nivel de leucocitos; c) tratamiento
anterior con esteroides: cualquier nivel de leucocitos. No se admitieron pacientes con quimioterapia
citotdxica anterior, excepto esteroides y citarabina intratecal. Se reclutaron un total de 166 pacientes
en el estudio, 54 fueron aleatorizados al tratamiento con 2.500 U/m? SC de Oncaspary 111 pacientes
al tratamiento con la asparaginasa pegilada en investigacion. Oncaspar se administré por via
intravenosa a una pauta de 2.500 unidades/m? SC durante las fases de induccidn, consolidacién,
intensificacion retardada y mantenimiento provisional en pacientes con LLA de alto riesgo sometidos
a un régimen de quimioterapia Berlin-Frankfurt-Minster aumentada. El porcentaje de pacientes del
grupo tratado con Oncaspar sin enfermedad minima residual (EMR) evaluable (< 0,1 % de células
leucémicas en la médula dsea) el dia 29 de la induccion fue del 80 % (40/50). A los 4 afios, la EFSy la
supervivencia global (SG) para el grupo tratado con Oncaspar fueron del 81,8 % [IC al 95 %: del
62,9 al 91,7 %] y del 90,4 % [IC al 95 %: del 78,5 al 95,9 %], respectivamente. En total, en el grupo
tratado con Oncaspar, la tasa de hipersensibilidad de cualquier grado supuso un 5,8 %, las reacciones
anafilacticas un 19,2 % y la pancreatitis un 7,7 %. Aparecié neutropenia febril de grado 3 o superior
en un 15,4 % de los pacientes.

El estudio DFCI 11-001, llevado a cabo por el Dana-Farber Cancer Institute (DFCI), es un estudio con
control activo, aleatorizado y multicéntrico en curso de una asparaginasa pegilada intravenosa en
investigacion frente a Oncaspar, en nifios y adolescentes de 1 a <22 afios con LLA de reciente
diagndstico que han recibido un tratamiento de fondo del DFCI ALL Consortium. En total, se
aleatorizaron 239 pacientes, 237 de los cuales se trataron con el fadrmaco del estudio (146 de sexo
masculino y 91 de sexo femenino). De estos, 119 pacientes (115 con diagndstico de LLA) se trataron
con Oncaspar 2.500 U/m2. El tratamiento se administré durante la induccién (dia7), y, a
continuacién, cada 2 semanas durante un total de 30 semanas después del tratamiento de
induccion. La aleatorizacion de pacientes se estratifico en funcion del grupo de riesgo (riesgo
medio/alto/muy alto), incluido LLA de células By T. El porcentaje de pacientes del grupo tratado con
Oncaspar con EMR baja al final de la induccién evaluable (< 0,001 de enfermedad detectable) al
dia 32 fue de 87,9 % (80/91). En este estudio, la supervivencia sin episodios (EFS) a un afio fue de
98,0 [IC al 95 % del 92,3 al 99,5] y la supervivencia total (ST) a un afo fue igual a 100 [IC al 95 % 100,
100].



Pacientes de LLA hipersensibles a la L-asparaginasa natural de E. coli

Seis estudios de tipo abierto evaluaron Oncaspar en enfermedades hematoldgicas
recidivantes/resistentes. En dichos estudios, se administré Oncaspar a un total de 94 pacientes
diagnosticados de LLA con antecedentes clinicos de reacciones alérgicas a la L-asparaginasa natural
de E. coli. Uno de los pacientes recibié dosis de Oncaspar de 250 y 500 unidades/m? SC por via
intravenosa. Al resto de los pacientes se les traté con 2.000 o 2.500 U/m? SC administradas por via
intramuscular o intravenosa. Los pacientes recibieron Oncaspar como Unico farmaco o acompafiado
de quimioterapia combinada. Globalmente, de los cinco estudios analizados y a partir de
65 pacientes de LLA tratados con Oncaspar y teniendo en cuenta la mayor respuesta terapéutica
durante todo el estudio, se observé remision completa en 30 pacientes (46 %), remision parcial en
7 pacientes (11 %) y mejora en los parametros sanguineos en 1 paciente (2 %). En el otro estudio con
29 pacientes de LLA con hipersensibilidad tratados con Oncaspar, se evalué la respuesta durante la
fase de induccién en 11 pacientes. De estos, 3 pacientes (27 %) lograron una remisiéon completa,
1 paciente (9 %) presentd remision parcial, 1 mostré mejoras sanguineas (9 %) y en 2 pacientes
(18 %) se observd eficacia terapéutica del tratamiento. Se definid la eficacia terapéutica como
aquella mejoria clinica que no cumple con los criterios para el resto de resultados beneficiosos.
Durante la fase de mantenimiento, se evalud a 19 pacientes, de los cuales 17 (89 %) mostraron una
remisién completa y en 1 paciente (5 %) se observo eficacia terapéutica.

Propiedades farmacocinéticas

Las propiedades farmacocinéticas de Oncaspar se evaluaron mediante un ensayo enzimatico que
mide la actividad asparaginasa tras la administracion Intramuscular (en el ensayo CCG-1962)
e Intravenosa (en los ensayos AALLO7P4 y DFCI 11-001).

En el estudio CCG-1962, la actividad asparaginasa media alcanzé un valor maximo de 1 U/ml el dia 5
después de la inyeccidn. La semivida media después de la absorcién del sitio de inyeccién fue de
1,7 dias y la semivida de eliminacién fue de 5,5 dias. El volumen de distribucién en estado
estacionario y la eliminacidn se estimaron en 1,86 I/m?y 0,169 |/m? por dia, respectivamente.

En el estudio AALLO7P4, se calcularon los pardmetros PK después de una dosis Unica de
2.500 U/m2 IV durante la induccién mediante un analisis PK no compartimental a partir de muestras
secuenciales de plasma. Los resultados se presentan en la tabla3 (ver PROPIEDADES
FARMACODINAMICAS). La Cmaxy el drea bajo la curva (ABC) de Oncaspar presentaron una tendencia
mas baja en los pacientes de sexo masculino, con un IMC mayory > 10 afios. Durante la induccion,
tras una dosis IV Gnica de Oncaspar de 2.500 U/m?, se mantuvo la actividad asparaginasa > 0,1 U/ml|
hasta 18 dias después de la dosis en el 95,3 % de los sujetos.

Tabla 3: Parametros farmacocinéticos después de una dosis Intravenosa Unica de Oncaspar
2.500 U/m? SC durante la induccidn (N = 47; estudio AALLO7P4)

Parametros PK Media aritmética (DT)
Cmax (mU/ml)* 1.638 (459,1)

Tmax (h)* 1,25 (1,08; 5,33)"
ABCo+ (mU dia/ml)* 14.810 (3555)

ABCo— (mU dia/ml)t 16.570 (4810)

ti2 (dla)* 5,33 (2,33)

CL (I/dia)* 0,2152 (0,1214)

Vss (I)* 1,95 (1,13)

* N = 47 pacientes evaluables.
t Mediana (10°, 90° percentiles).
# N = 46 pacientes evaluables.



En el estudio DFCI 11-001, se realizaron evaluaciones de la actividad asparaginasa después de una
dosis Intravenosa unica de Oncaspar de 2.500 U/m? SC durante la induccidn, y cada dos semanas
después de la induccién (ver PROPIEDADES FARMACODINAMICAS). Durante la induccién, se
mantuvo la actividad asparaginasa en plasma = 0,1 U/ml en el 93,5 % de los sujetos hasta 18 dias
después de la administracién. Durante la fase posterior a la induccién, se mantuvo el valor minimo
de la actividad asparaginasa superior a 0,4 U/ml en el 100 % de los sujetos, desde la semana 7 hasta
la semana 25. Estos resultados indican que, cuando Oncaspar 2.500 U/m? SC se administra en dosis
Unicas y repetidas cada dos semanas, la actividad asparaginasa clinicamente relevante se mantiene
durante todo el intervalo de administracion (es decir, dos semanas).

Los pacientes con LLA recién diagnosticada recibieron una sola inyeccién Intramuscular de Oncaspar
(2.500 U/m? SC), asparaginasa natural de E. coli (25.000 U/m? SC) o de Erwinia (25.000 U/m? SC). La
semivida de eliminacién plasmdatica de Oncaspar fue significativamente mayor (5,7 dias) desde el
punto de vista estadistico que las semividas de eliminacion plasmatica de las asparaginasas naturales
de E. coli (1,3 dias) y Erwinia (0,65 dias). La muerte celular inmediata in vivo de las células leucémicas,
medida mediante fluorescencia de rodamina, fue la misma para los tres preparados de L-
asparaginasa.

Los pacientes con LLA con recaidas graves se trataron con Oncaspar o con asparaginasa natural de E.
coli como parte del tratamiento de induccidn. Oncaspar se administré a una dosis de 2.500 U/m? SC,
Intramuscular, los dias 1y 15 de la fase de induccién. La semivida plasmatica de Oncaspar fue de
8 dias en pacientes no hipersensibles (ABC 10,35 U/ml/dia), y de 2,7 dias en pacientes hipersensibles
(ABC 3,52 U/ml/dia).

Poblaciones especificas

Los estudios controlados no se disefiaron para evaluar formalmente la farmacocinética de Oncaspar
en poblaciones especificas. Una evaluacidon farmacocinética poblacional de Oncaspar basada en
datos obtenidos de los estudios AALLO7P4 (1V), DFCI 11-001 (IV) y CCG-1962 (IM) determind que la
eliminacion (lineal y saturable) aumentd de forma aproximadamente proporcional a la SC y que el
volumen de distribucién aumento de forma ligeramente mds proporcional a la SC. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en las caracteristicas PK entre sujetos de sexo masculino
y femenino en este analisis.

No se ha evaluado el impacto de la insuficiencia renal y hepatica en la PK de Oncaspar. Dado que la
pegaspargasa es una proteina de alto peso molecular, no se excreta por via renal y no se prevé ningin
cambio en la farmacocinética de Oncaspar en pacientes con insuficiencia renal.

Como las enzimas proteoliticas que producen la metabolizacién de Oncaspar estan ampliamente
distribuidas en los tejidos, se desconoce la importancia exacta del higado a este respecto: no
obstante, no se prevé que cualquier descenso de la actividad hepatica suponga un problema clinico
importante con el uso de Oncaspar.

No se dispone de datos sobre pacientes de edad avanzada.

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

Toxicidad aguda

Solamente las dosis muy altas de pegaspargasa administradas a ratones por via intraperitoneal en

monodosis (de 25.000 a 100.000 U/kg de peso corporal) provocaron la muerte del 14 % de todos los
ratones tratados. Se observé hepatotoxicidad leve con esas mismas pautas de dosis. Las reacciones




adversas fueron pérdida de peso, piloereccidn y descenso de la actividad. Una disminucidn del peso
del bazo puede ser un signo del efecto inmunodepresor potencial del tratamiento.

La pegaspargasa resultd bien tolerada tanto en ratas como en perros, administrada por via
intravenosa en monodosis de hasta 500 U/kg de peso corporal.

Toxicidad con dosis repetidas

Un estudio de 4 semanas en ratas tratadas con una pauta de pegaspargasa de 400 U/kg/dia, por via
intraperitoneal, dio lugar a un descenso de la ingesta de alimentos y del peso comparado con el
grupo de control.

En un estudio de 3 meses de duracidén en ratones tratados con pegaspargasa a dosis de hasta
500 U/kg por via intraperitoneal o intramuscular se observaron ligeros cambios hepatocelulares
solamente con la dosis intraperitoneal mas alta.

Se notificd una supresién temporal del aumento del peso corporal, asi como una reduccién temporal
en los recuentos leucocitarios totales en perros tratados con 1.200 U/kg semanales de pegaspargasa
durante 2 semanas. Ademas, en uno de cuatro perros se produjo un aumento de la actividad de la
glutamato piruvato aminotransferasa sérica.

Inmunogenicidad

En un estudio de 12 semanas con ratones a los que se administré pegaspargasa a dosis de
10,5 U/ratdén a la semana, por via intramuscular o intraperitoneal, no se detecté respuesta
inmundgena.

Toxicidad para la reproduccidn
No se han realizado estudios de toxicidad para la reproduccién con pegaspargasa.

Los estudios de embriotoxicidad con L-asparaginasa han mostrado indicios de su potencial
teratégeno en ratas tratadas desde el dia 6 al 15 de gestacidn con un nivel sin efecto observado
(NOEL) para los efectos teratdégenos de 300 U/kg por via intravenosa. En conejos, las dosis de 50
0100 U/kg por via intravenosa en los dias 8 y9de gestacién indujeron fetos viables con
malformaciones congénitas: no se ha determinado un NOEL. Se observaron numerosas
malformaciones y efectos embrioletales con dosis dentro del intervalo terapéutico. No se llevaron a
cabo exploraciones complementarias sobre su efecto en la fertilidad ni sobre los desarrollos peri- y
posnatal.

Carcinogenicidad, mutagenicidad, fertilidad
No se han realizado exploraciones complementarias a largo plazo con pegaspargasa sobre su
carcinogenicidad ni estudios sobre su efecto en la fertilidad en animales.

La pegaspargasa no resultd mutdgena segun la prueba de Ames con cepas de Salmonella
typhimurium.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Oncaspar debe ser prescrito y administrado por médicos y/o personal sanitario con experiencia en
el uso de medicamentos antineoplasicos. Solamente se debe administrar en un entorno hospitalario
donde se disponga del equipo de reanimacién cardiopulmonar adecuado. Se debe realizar un
seguimiento exhaustivo y cuidadoso de los pacientes para detectar si muestran reacciones adversas
durante el periodo de administracion (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEO).

Posologia



Oncaspar se administra normalmente como parte de protocolos de quimioterapia combinada junto
a otros medicamentos antineopldasicos (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS
DE INTERACCION).

Premedicacion recomendada

Premedique a los pacientes con paracetamol, un antihistaminico Hy (p. ej., difenhidramina)
y un antihistaminico Hz (p. ej., famotidina) de 30 a 60 minutos antes de la administracion de
Oncaspar para reducir el riesgo y la intensidad de las reacciones de hipersensibilidad y
relacionadas con la perfusion (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEO).

Pacientes pedidtricos y adultos < 21 afios de edad

La dosis recomendada en pacientes con una superficie corporal (SC) > 0,6 m?y < 21 afios de edad es
de 2.500 U de pegaspargasa (lo que equivale a 3,3 ml de Oncaspar)/m? de superficie corporal cada
14 dias.

Los nifios con una superficie corporal < 0,6 m? deben recibir 82,5 U de pegaspargasa (lo que equivale
a 0,1 ml de Oncaspar)/kg de peso cada 14 dias.

Adultos > 21 afios de edad

A no ser que se prescriba de otra manera, la posologia recomendada en adultos > 21 afos de edad
es de 2.000 U/m?de pegaspargasa (equivalente a 2,67 ml de Oncaspar)/m? de superficie corporal
cada 14 dias.

El tratamiento debe ser monitorizado en funcién de la actividad asparaginasa en suero, medida antes
de la siguiente administracién de pegaspargasa. Si la actividad asparaginasa no alcanza los niveles
deseados, se podra plantear el cambio a una preparacién distinta de asparaginasa (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEO).

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Dado que la pegaspargasa es una proteina de alto peso molecular, no se excreta por via renal y no
es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepdtica
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.

Pacientes de edad avanzada
Se dispone de pocos datos en el caso de pacientes mayores de 65 afios de edad.

Forma de administracion

Oncaspar se puede administrar mediante inyeccidn intramuscular (IM) o perfusidn intravenosa (IV).
Para cantidades mas pequefias, la via preferente de administracidn es la via intramuscular. Cuando
Oncaspar se administre mediante inyeccién intramuscular, el volumen inyectado en un mismo punto
no debe superar los 2 ml en nifos y adolescentes, ni los 3 ml en adultos. Si se inyecta un volumen
mayor, la dosis se repartira entre varios puntos de inyeccion.

La perfusion de Oncaspar normalmente se administrard a lo largo de un periodo de 1 a 2 horas en
una solucién inyectable de 100 ml de cloruro sédico a concentraciéon de 9 mg/ml (0,9 %) o una
solucién de glucosa al 5 %.



La solucion diluida se puede administrar junto con una perfusién intravenosa ya en curso, bien de
cloruro sédico a una concentracion de 9 mg/ml, bien de glucosa al 5 %. No perfundir ningtn otro
medicamento a través de la misma via intravenosa durante la administracidon de Oncaspar.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la composicion
Insuficiencia hepatica grave (bilirrubina >3 veces el limite superior de la normalidad [LSN];
transaminasas > 10 veces el LSN).

Antecedentes de trombosis grave con un tratamiento anterior con L-asparaginasa.

Antecedentes de pancreatitis, incluida pancreatitis relacionada con un tratamiento anterior con L-
asparaginasa (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEO).

Antecedentes de acontecimientos hemorragicos graves con un tratamiento anterior con L-
asparaginasa (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEO).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Anticuerpos contra la asparaginasa

La presencia de los anticuerpos antiasparaginasa se pueden asociar a niveles bajos de actividad de
asparaginasa debido a la potencial actividad neutralizante de estos anticuerpos. En estos casos se
debe plantear el cambio a una preparacion distinta de asparaginasa.

Se puede medir la actividad de la asparaginasa en suero o plasma con el fin de descartar una
reduccidn acelerada de la actividad de la asparaginasa.

Hipersensibilidad

Durante el tratamiento pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad a la pegaspargasa, incluida
la anafilaxia que puede poner en riesgo la vida, incluso en pacientes con hipersensibilidad conocida
a formulaciones de asparaginasa derivadas de E. coli. Otras reacciones de hipersensibilidad pueden
incluir angioedema, hinchazén labial, hinchazén ocular, eritema, presidn arterial disminuida,
broncoespasmo, disnea, prurito y erupcion cutanea (ver Contraindicaciones y Reacciones Adversas).

Premedique a los pacientes de 30 a 60 minutos antes de la administracion de Oncaspar (ver
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).

Como medida de precaucion habitual se debe supervisar al paciente durante una hora después de la
administracién y disponer del equipo de reanimacién cardiopulmonar y otras medidas adecuadas
para hacer frente a la anafilaxia (epinefrina, oxigeno, corticosteroides por via intravenosa, etc.). Se
debe interrumpir el tratamiento con Oncaspar en pacientes con reacciones de hipersensibilidad
graves (ver Contraindicaciones y Reacciones Adversas). En funcion de la intensidad de los sintomas,
puede estar indicado como contramedida el uso de antihistaminicos, corticosteroides y
vasopresores.

Efectos pancreaticos
Se han notificado casos de pancreatitis, incluida pancreatitis hemorragica o necrotizante con
consecuencias mortales, en pacientes que han recibido Oncaspar (ver Reacciones Adversas).




Se debe informar a los pacientes sobre los signos y sintomas caracteristicos de la pancreatitis que, si
no se trata, puede resultar mortal.

Si se tiene sospecha de pancreatitis, se debe interrumpir el tratamiento con Oncaspar; si se confirma
gue existe pancreatitis, no podra retomarse el tratamiento con Oncaspar.

Se debe realizar un seguimiento frecuente de los niveles de amilasa o lipasa en suero para detectar
signos iniciales de inflamacién del pancreas. Se debe realizar un seguimiento de los niveles de glucosa
en sangre, dado que puede producirse alteracién de la tolerancia a la glucosa con el uso
concomitante de Oncaspar con prednisona.

Coagulopatia
En pacientes a los que se administre pegaspargasa pueden aparecer episodios graves de trombosis,

como trombosis del seno sagital superior (ver Reacciones Adversas). Se debe interrumpir el
tratamiento con Oncaspar en pacientes con episodios graves de trombosis.

En pacientes en tratamiento con pegaspargasa puede producirse un aumento del tiempo de
protrombina (TP), aumento del tiempo parcial de tromboplastina (TPT), hipofibrinogenemia y
descenso de antitrombina I11. Se deben vigilar los pardmetros de coagulacién al inicio y de manera
periddica durante y después del tratamiento, en especial si se estdn usando de forma simultanea
otros medicamentos con efectos anticoagulantes, (como el acido acetilsalicilico y farmacos
antiinflamatorios no esteroideos) de forma simultdnea (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y
OTRAS FORMAS DE INTERACCION), o si se administra de forma concomitante un régimen de
guimioterapia que incluye metotrexato, daunorrubicina y corticosteroides. Cuando haya un
descenso significativo del fibrindgeno o deficiencia de antitrombina lll (ATIIl), se valorara el
tratamiento de sustitucidon adecuado.

Osteonecrosis

En presencia de glucocorticoides, la osteonecrosis (necrosis avascular) es una posible complicacién
de hipercoagulabilidad observada en nifios y adolescentes, con mayor incidencia en nifas (ver
secciones INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION y REACCIONES
ADVERSAS). En consecuencia, se recomienda un seguimiento estrecho en pacientes pediatricos y
adolescentes con el fin de detectar cualquier signo o sintoma clinico de osteonecrosis. El juicio clinico
del médico prescriptor debe guiar la estrategia terapéutica de cada paciente en base a la evaluacion
individualizada del beneficio/riesgo, y segun las guias estandarizadas del tratamiento de LLA y los
principios de cuidados de apoyo.

Efectos hepaticos
El tratamiento combinado con Oncaspar y otros farmacos hepatotdxicos puede provocar
hepatotoxicidad grave.

Se debe proceder con cautela cuando se administre Oncaspar combinado con medicamentos
hepatotdxicos, especialmente si hay una insuficiencia hepatica preexistente. Se debe supervisar a los
pacientes para detectar cualquier cambio en los parametros de la funcién hepatica.

Puede existir un mayor riesgo de hepatotoxicidad en pacientes con cromosoma Filadelfia positivo en
los que el tratamiento con inhibidores de la tirosina-cinasa (p. ej., imatinib) se combina con el
tratamiento con L-asparaginasa. Esto se debe tener en cuenta a la hora de considerar el uso de
Oncaspar en estas poblaciones de pacientes.
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Se ha observado enfermedad venooclusiva hepética (EVO), incluyendo casos graves y
potencialmente mortales, en pacientes tratados con Oncaspar en combinacién con
quimioterapia estandar, incluso durante la fase de induccion de la quimioterapia multifase
(ver Reacciones Adversas).

Los signos y sintomas de la EVO incluyen aumento rapido de peso, retencion de liquidos con
ascitis, hepatomegalia, trombocitopenia y aumento rapido de bilirrubina. La identificacion de
factores de riesgo como enfermedad hepatica preexistente o antecedentes de EVO es esencial
para su prevencion. La deteccion precoz y la gestion adecuada de la EVO siguen siendo
imprescindibles. Los pacientes que padecen esta enfermedad deben ser tratados segln la
practica médica habitual.

Debido al riesgo de hiperbilirrubinemia, se recomienda realizar un seguimiento de los niveles de
bilirrubina antes de iniciar el tratamiento y antes de cada dosis.

Efectos en el sistema nervioso central

El tratamiento combinado con Oncaspar puede provocar toxicidad del sistema nervioso central. Se
han notificado casos de encefalopatia (incluido sindrome de leucoencefalopatia reversible posterior)
(ver Reacciones Adversas).

El tratamiento con Oncaspar puede provocar signos y sintomas en el sistema nervioso central que se
manifiestan como somnolencia, confusidn y convulsiones. Se debe realizar un seguimiento
exhaustivo de los pacientes para detectar estos sintomas cuando Oncaspar se utiliza junto con
medicamentos neurotdxicos, como vincristina y metotrexato (ver INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION).

Mielosupresién
La pegaspargasa puede causar mielosupresion, de forma directa o indirecta (alterando los efectos

mielosupresores de otros agentes, como metotrexato o 6-mercaptopurina). En consecuencia, el uso
de Oncaspar podria aumentar el riesgo de contraer infecciones.

La disminucion en el numero de linfoblastos circulantes a veces es bastante acusada, y los recuentos
de leucocitos normales o muy bajos son frecuentes en los primeros dias desde el inicio del
tratamiento. Esto puede ir asociado a un aumento significativo del nivel del acido Urico en suero.
Puede aparecer nefropatia por acido Urico. Para hacer seguimiento del efecto terapéutico, se deben
monitorizar atentamente el recuento en sangre periférica y la médula dsea en el paciente.

Hiperamonemia

La asparaginasa facilita la conversién rapida de asparagina y glutamina a acido aspdrtico y acido
glutamico, con amoniaco como producto derivado compartido de ambas reacciones (ver
Propiedades Farmacoldgicas). Por lo tanto, la administracion intravenosa de asparaginasa puede
hacer que los niveles de amoniaco en suero aumenten de forma considerable tras la administracion.

Los sintomas de hiperamonemia suelen ser de caracter transitorio y pueden incluir: nauseas,
vomitos, cefalea, mareos y erupcion cutanea. En los casos graves, puede desarrollarse encefalopatia
con o sin insuficiencia hepatica, especialmente en los adultos mayores, que puede poner en riesgo
la vida o causar la muerte. En caso de sintomas de hiperamonemia, deben supervisarse
rigurosamente los niveles de amoniaco.
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Método anticonceptivo

Se debe utilizar un método anticonceptivo no oral eficaz durante el tratamiento con Oncaspar v,
como minimo, en los 6 meses siguientes a la finalizacidn del tratamiento con Oncaspar. Debido a que
no puede descartarse una interaccién indirecta entre los anticonceptivos orales y la pegaspargasa,
el uso de anticonceptivos orales no se considera un método de anticoncepcién aceptable (ver
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION)

Contenido de sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
El descenso de las proteinas séricas provocado por la pegaspargasa puede aumentar la toxicidad de
otros medicamentos que se unen a proteinas.

Ademas, al inhibir la sintesis proteica y la division celular, la pegaspargasa puede afectar al
mecanismo de accidn de otras sustancias que requieren la divisién celular para producir su efecto,
por ejemplo el metotrexato.

El metotrexatoy la citarabina pueden interactuar de manera distinta con Oncaspar: la administracién
previa de estos farmacos puede aumentar el efecto de la pegaspargasa de manera sinérgica. Si se
administran después de la pegaspargasa, el efecto de esta puede debilitarse de manera antagonica.

La pegaspargasa puede interferir en el metabolismo y la eliminacién de otros medicamentos debido
a sus efectos en la sintesis proteica y la funcion hepatica, asi como a su uso combinado con otros
medicamentos quimioterapéuticos que interactian con las enzimas CYP.

El uso de Oncaspar puede producir fluctuacion en los factores de coagulacién. Esto puede favorecer
una tendencia a la hemorragia y/o la trombosis. Por lo tanto, se debe proceder con cautela a la hora
de administrar de manera conjunta anticoagulantes como cumarina, heparina, dipiridamol, acido
acetilsalicilico o medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, o cuando se administra un régimen
de quimioterapia concomitante que incluye metotrexato, daunorrubicina y corticosteroides.

Cuando se administren glucocorticoides (por ejemplo, prednisona) y pegaspargasa de manera
simultanea, pueden intensificarse las alteraciones en los parametros de coagulacién (por ejemplo,
disminucion del fibrindgeno y deficiencia de antitrombina Il [ATIII]).

La pegaspargasa puede aumentar el riesgo de osteonecrosis inducida por glucocorticoides en nifios
y adolescentes cuando ambos tratamientos se administran simultdneamente, con una mayor
incidencia observada en nifias, por un aumento potencial en la exposicion a dexametasona (ver
secciones ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO y REACCIONES ADVERSAS).

El tratamiento inmediatamente anterior o simultaneo con vincristina puede aumentar la toxicidad
de la pegaspargasa. La administracion de Oncaspar antes de vincristina puede aumentar la
neurotoxicidad de vincristina. Por tanto, vincristina se debe administrar al menos 12 horas antes de
la administracidon de Oncaspar a fin de disminuir la toxicidad.

No se puede descartar que exista una interaccion indirecta entre la pegaspargasa y los
anticonceptivos orales, ya que la hepatotoxicidad de la pegaspargasa puede perjudicar el
aclaramiento hepdtico de los anticonceptivos orales. Por lo tanto, no se recomienda el uso
concomitante de Oncaspar con anticonceptivos orales. En mujeres en edad fértil se debe utilizar otro
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método que no sea un anticonceptivo oral (ver “ADVERTENCIA Y PRECAUCIONES DE EMPLEO” Y
“FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA").

La vacunacion simultanea con vacunas elaboradas con microorganismos vivos puede elevar el riesgo
de contraer infecciones graves a causa de la actividad inmunosupresora de la pegaspargasa, la
presencia de la enfermedad subyacente y la quimioterapia combinada (ver ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES DE EMPLEO). Por consiguiente, se debe dejar un intervalo no inferior a 3 meses
desde que se termine el tratamiento antileucémico completo antes de administrar una vacuna
elaborada con microorganismos vivos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcién en hombres y mujeres

Tanto hombres como mujeres deben utilizar medidas anticonceptivas eficaces durante el
tratamiento y, como minimo, durante los 6 meses siguientes a la finalizacién del tratamiento con
Oncaspar. Debido a que no se puede descartar una interaccion indirecta entre los anticonceptivos
orales y la pegaspargasa, los anticonceptivos orales no se consideran suficientemente seguros en
una situacioén clinica como esta. Las mujeres en edad fértil deben utilizar otro método que no sean
los anticonceptivos orales (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEO E INTERACCION CON
OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION").

Embarazo

Hay datos limitados sobre el uso de la L-asparaginasa y no hay datos sobre el uso de Oncaspar en
mujeres embarazadas. No se han realizado estudios con pegaspargasa en animales pero los estudios
con L-asparaginasa realizados en animales han mostrado su capacidad teratégena (ver DATOS
PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD). Por tanto, y debido a sus propiedades farmacoldgicas, no debe
utilizarse Oncaspar durante el embarazo a no ser que la situacion clinica de la mujer requiera
tratamiento con pegaspargasa.

Lactancia

Se desconoce si la pegaspargasa se excreta en la leche materna. Debido a sus propiedades
farmacoldgicas, no se pueden descartar riesgos para los recién nacidos/lactantes. Como medida de
precaucion, se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Oncaspar y no se debe
retomar hasta que haya finalizado el tratamiento.

Fertilidad
No se han realizado estudios sobre el efecto de pegaspargasa sobre la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Oncaspar tiene una influencia importante sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se
han notificado las siguientes reacciones adversas en pacientes tratados con Oncaspar, junto con
otros medicamentos quimioterapéuticos: somnolencia, confusién, mareo, sincope vy crisis
convulsivas.

Se debe advertir a los pacientes que no conduzcan ni utilicen maquinaria mientras estén recibiendo
Oncaspar si experimentan estas u otras reacciones adversas que puedan afectar a su capacidad de
conducir o utilizar maquinaria (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEO).

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas que se indican en esta seccion proceden de datos de estudios clinicos y de
la experiencia poscomercializacidn con Oncaspar en pacientes con LLA. El perfil de seguridad se basa
en estudios aleatorizados, controlados, prospectivos, sin enmascaramiento y multicéntricos en los
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que se utilizd6 Oncaspar a una dosis de 2.500 U/m2 administrada por via intravenosa como
tratamiento comparativo (estudios DFCI 11-001 y AALLO7P4). También se han tenido en cuenta
estudios en los que se administré Oncaspar por via intramuscular (estudios CCG-1962 y CCG-1991)
para determinar el perfil de seguridad (ver PROPIEDADES FARMACODINAMICAS).

Las reacciones adversas mas comunes con Oncaspar (observadas en al menos 2 estudios con una
frecuencia de >10%) incluyeron, entre otras: alanina aminotransferasa elevada, aspartato
aminotransferasa elevada, bilirrubina en sangre elevada, tiempo de tromboplastina parcial activada
prolongado, hipertrigliceridemia, hiperglucemia y neutropenia febril.

Las reacciones adversas graves mas comunes con Oncaspar (de grado 3 o 4) observadas en los
estudios DFCI 11-001 y AALLO7P4 con una frecuencia de >5 % incluyeron, entre otras: alanina
aminotransferasa elevada, aspartato aminotransferasa elevada, bilirrubina en sangre elevada,
neutropenia febril, hiperglucemia, lipasa elevada y pancreatitis.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas y sus frecuencias se indican en la Tabla 1. Las frecuencias se definen segun
el convenio siguiente: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes
(=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en
orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1: Reacciones adversas notificadas con el tratamiento con Oncaspar

Clasificacion de oérganos
del sistema MedDRA
Infecciones e

Reaccion adversa

infestaciones

Frecuentes: infecciones, sepsis

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

Muy frecuentes: neutropenia febril
Frecuentes: anemia, coagulopatia
Frecuencia no conocida: insuficiencia de médula dsea

metabolismo y de la
nutricién

Trastornos del sistema | Muy frecuentes: hipersensibilidad, urticaria, reaccion anafilactica
inmunolégico Frecuencia no conocida_ shock anafilactico.
Trastornos del | Muy frecuentes: apetito disminuido, hiperglucemia

Frecuentes: hiperlipidemia, hipercolesterolemia
Frecuencia no conocida: cetoacidosis diabética, hipoglucemia

Trastornos psiquiatricos

Frecuencia no conocida: estado de confusion

Trastornos del sistema
nervioso

Frecuentes: crisis convulsivas, neuropatia periférica motora, sincope
Raras: sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible
Frecuencia no conocida: somnolencia, temblor*

Trastornos vasculares

Muy frecuentes: embolia**

Frecuentes: trombosis***

Frecuencia no conocida: accidente cerebrovascular, hemorragia,
trombosis del seno sagital superior

Trastornos respiratorios,
tordacicos y mediastinicos

Frecuentes: hipoxia

Trastornos
gastrointestinales

Muy frecuentes: pancreatitis, diarrea, dolor abdominal, nduseas
Frecuentes: vomitos, estomatitis, ascitis

Raras: pancreatitis necrosante, pancreatitis hemorragica
Frecuencia no conocida: pseudoquiste pancredtico, parotiditis*
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Clasificacion de organos
del sistema MedDRA

Reaccion adversa

Infecciones e
infestaciones

Frecuentes: infecciones, sepsis

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: hepatotoxicidad, higado graso
Raras: necrosis hepatica, ictericia, colestasis, insuficiencia hepatica
Frecuencia no conocida: enfermedad venooclusiva

Trastornos de la piel y del
tejido subcutdneo

Muy frecuentes: sarpullido
Frecuencia no conocida: necrélisis epidérmica téxica*

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Frecuentes: dolor en las extremidades

Frecuencia no conocida: osteonecrosis (ver secciones
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO vy
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION)

alteraciones en el lugar de
administracion

Trastornos renales vy , . . "
. Frecuencia no conocida: insuficiencia renal aguda

urinarios

Trastornos generales vy

Frecuencia no conocida: pirexia

Exploraciones
complementarias

Muy frecuentes: peso disminuido, hipoalbuminemia, alanina
aminotransferasa elevada, aspartato aminotransferasa elevada,
hipertrigliceridemia, fibrinégeno en sangre disminuido, lipasa
elevada, amilasa elevada, tiempo de tromboplastina parcial activada
prolongado, bilirrubina en sangre elevada, antitrombina Il
disminuida****, recuento de neutroéfilos disminuido****
Frecuentes: tiempo de protrombina prolongado, razén normalizada
internacional aumentada, hipopotasemia, colesterol en sangre
aumentado, hipofibrinogenemia, gamma-glutamil transferasa
elevada

Frecuencia no conocida: urea elevada en sangre, anticuerpos
antipegaspargasa, recuento de plaguetas disminuido,
hiperamonemia

* Reacciones adversas observadas con otras asparaginasas de la misma clase

** Se observaron casos de embolia pulmonar, trombosis venosa, trombosis venosa en extremidades y
tromboflebitis superficial en DFCI 11-001

*** Leyenda: Trombosis del SNC

**%* Se observaron casos de antitrombina lll y recuento de netréfilos disminuido en los estudios CL2-95014-

002 y CL2-95014-003

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Se han observado las siguientes reacciones adversas en asociacion con el tratamiento con
pegaspargasa. Aunque no se han asociado especificamente con el uso de pegaspargasa, se pueden
producir con el uso de Oncaspar.

Trastornos de la sangre y del sistema linfdtico
Oncaspar puede provocar mielosupresion leve o moderada y esto puede afectar a las tres lineas

celulares sanguineas.

Aproximadamente la mitad de todas las hemorragias y trombosis graves afectan a los vasos
sanguineos cerebrales y pueden dar lugar a apoplejia, crisis, cefaleas o pérdida de la conciencia.
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Trastornos del sistema nervioso

Oncaspar puede provocar disfunciones del sistema nervioso central que se manifiestan como
convulsiones y, con menor frecuencia, como estado de confusidén o somnolencia (leve trastorno de
la conciencia).

En casos raros puede aparecer sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR).

En casos muy raros se ha notificado temblor leve en los dedos de la mano.

Trastornos gastrointestinales

Aproximadamente la mitad de los pacientes manifiesta reacciones gastrointestinales leves o
moderadas como inapetencia, nduseas, vomitos, calambres abdominales, diarrea y pérdida de peso.
Con frecuencia puede aparecer pancreatitis aguda. Se ha notificado de manera aislada la formacién
de pseudoquistes (hasta cuatro meses después del ultimo tratamiento).

La pancreatitis hemorragica o necrotizante se da de forma muy rara. Se ha descrito un solo caso de
pancreatitis acompanado de parotiditis aguda con el tratamiento con L-asparaginasa. En casos
aislados, se ha notificado pancreatitis hemorrdgica o necrotizante con desenlace mortal.

El nivel de amilasa sérica puede elevarse durante y también después de terminarse el tratamiento
con Oncaspar.

Trastornos renales y urinarios
En casos raros, puede manifestarse insuficiencia renal aguda durante el tratamiento con pautas que
incluyan L-asparaginasa.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo
Puede haber reacciones alérgicas cutaneas. Se ha descrito un caso de necrélisis epidérmica téxica
(sindrome de Lyell) asociado a la L-asparaginasa.

Trastornos endocrinos

Son frecuentes las alteraciones en la funcién endocrina del pancreas y estas se presentan
principalmente como anomalias en el metabolismo de la glucosa. Se ha descrito tanto cetoacidosis
diabética como hiperglucemia hiperosmética que, generalmente, reaccionan a la administracidon de
insulina.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Se observd una alteracién en los niveles de lipidos en suero y son muy frecuentes los cambios en los
valores lipidicos séricos, en la mayoria de los casos sin sintomas clinicos.

Con frecuencia aparece un aumento de la urea en sangre, independiente de la dosis y que casi
siempre indica un desajuste metabdlico prerrenal.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Puede aparecer pirexia tras la inyeccién, lo que normalmente remite de manera espontanea.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Se han detectado anticuerpos especificos frente a pegaspargasa; de manera poco frecuente, dichos
anticuerpos iban asociados a reacciones de hipersensibilidad. También se registraron anticuerpos
neutralizantes con capacidad de reducir la eficacia clinica.

Durante el tratamiento pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad a Oncaspar, que incluyen
anafilaxia potencialmente mortal, angioedema, hinchazéon de los labios, hinchazén de los ojos,
eritema, presidn arterial disminuida, broncoespasmo, disnea, prurito y erupciéon cutdnea (ver
CONTRAINDICACIONES y ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEO).
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Trastornos hepatobiliares
Es frecuente la alteracion de los parametros hepaticos. Se observa un aumento independiente de la
dosis en los niveles de transaminasas séricas y de bilirrubina sérica.

Con mucha frecuencia puede aparecer esteatosis hepatica. Se han notificado casos raros de
colestasis, ictericia, necrosis hepatocitica e insuficiencia hepatica con desenlace mortal.

La alteracién de la sintesis proteica puede derivar en un descenso de las proteinas séricas. En la
mayoria de los pacientes se produce un descenso independiente de la dosis en la albumina sérica
durante el tratamiento.

El tipo de reacciones adversas de Oncaspar es similar a las observadas en la L-asparaginasa no
pegilada (por ejemplo, la asparaginasa natural de E. coli).

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisiéon continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion.

SOBREDOSIS

Se han notificado casos de sobredosis accidental con Oncaspar. Tras la sobredosis, se observé un
aumento de las enzimas hepaticas, erupcidén cutdnea e hiperbilirrubinemia. No hay un tratamiento
farmacoldgico especifico para la sobredosis. Si se produce sobredosis, se debe vigilar atentamente a
los pacientes en busca de signos y sintomas de reacciones adversas, que deben tratarse
adecuadamente con tratamiento sintomatico y complementario.

CONSERVACION
Conservar en heladera (entre 2 °Cy 8 °C).
No congelar.

Para las condiciones de conservacion del medicamento reconstituido y diluido.

Solucidn reconstituida

Se ha demostrado la estabilidad fisico-quimica del producto en uso durante 24 horas a una
temperatura inferior a 25 °C. Desde el punto de vista microbiolégico, el producto debe utilizarse
inmediatamente a menos que el método de reconstitucion descarte el riesgo de contaminacién
microbiana. En caso de no hacerlo, los tiempos y las condiciones de conservacion del producto en
uso son responsabilidad del usuario.

Solucidn diluida

Se ha demostrado la estabilidad fisico-quimica del producto en uso durante 48 horas a una
temperatura de entre 2 2Cy 8 °C. Desde el punto de vista microbioldgico, el producto debe utilizase
inmediatamente. En caso de no hacerlo, los tiempos y las condiciones de conservacién del producto
en uso antes de su utilizaciéon son responsabilidad del usuario y, por lo general, no superaran las
24 horas a una temperatura de entre 2 2C y 8 °C, a menos que la reconstitucion/dilucién se haya
realizado en condiciones asépticas controladas y validadas.

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones
Este medicamento puede provocar irritacidon por contacto. Por tanto, el polvo se debe manipular y

administrar con especial cuidado. Se debe evitar inhalar los vapores y el contacto con la piel y las
membranas mucosas, especialmente los ojos; si el medicamento entra en contacto con los ojos, la
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piel o las membranas mucosas, aclarar inmediatamente con abundante agua durante al menos
15 minutos.

Oncaspar se debe administrar por via intravenosa o intramuscular tras la reconstitucion del
producto. El polvo se debe reconstituir con 5,2 ml de agua para preparaciones inyectables antes de
la administracion (ver Posologia y Modo de administracién).

Instrucciones de manipulacién

1.

El personal debe recibir formacién sobre la manipulacion y transferencia del medicamento (se
debe evitar que las mujeres embarazadas que formen parte del personal trabajen con este
medicamento).

Se debe utilizar una técnica aséptica.

Se deben observar procedimientos para la correcta manipulacién de farmacos
antineoplasicos.

Se recomienda utilizar guantes desechables y prendas de proteccion durante la manipulacién
de Oncaspar.

Todos los articulos para administracion o limpieza, incluidos los guantes, se deben colocar en
bolsas de eliminacién de residuos de alto riesgo para su incineracién a altas temperaturas.

Reconstitucién

1.

Se inyectan 5,2 ml de agua para preparaciones inyectables en el vial utilizando una jeringa y
una aguja del calibre 21.

Se debe hacer girar con suavidad el vial hasta que el polvo esté reconstituido.

Tras la reconstitucién, la solucidn debe ser transparente e incolora y no debe contener
particulas extrafias visibles. No utilizar si la solucién esta turbia o si se ha formado un
precipitado. No agitar.

La solucidn se debe utilizar en las 24 horas siguientes a la reconstitucién cuando se conserva a
menos de 25 °C.

Administracién

1.

Los medicamentos parenterales se deben examinar antes de la administracion para
comprobar si contienen particulas; solo se deben utilizar soluciones transparentes, incoloras
y gque no contengan particulas extrafias visibles.

El medicamento se debe administrar por via intravenosa o intramuscular. La solucién se debe
administrar con lentitud.

En el caso de la inyeccion intramuscular, el volumen no debe superar los 2 ml en los nifios y
adolescentes y los 3 ml en los adultos.

En el caso de la administracién intravenosa, la solucidn reconstituida se debe diluir en 100 ml
de solucién inyectable de cloruro sédico a una concentracién de 9 mg/ml (0,9 %) o una
solucién de glucosa al 5 %.

La solucion diluida puede administrarse durante un periodo de entre 1y 2 horas junto con una
perfusidn intravenosa ya en curso, bien de cloruro sédico a una concentraciéon de 9 mg/mi,
bien de glucosa al 5%. No perfundir ningin otro medicamento a través de la misma via
intravenosa durante la administracion de Oncaspar (ver Posologia y Modo de administracién
Tras la dilucién, la solucidon se debe utilizar inmediatamente. Si esto no es posible, la solucion
diluida se puede conservar a una temperatura de entre 2 2Cy 8 °C durante un periodo de hasta
48 horas (ver Solucion reconstituida).

Eliminacién
Oncaspar es para un solo uso. La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales
gue hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.
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PRESENTACIONES
Cada envase contiene 1 vial

Mantener los medicamentos fuera del alcance de los niios.

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud
Certificado N2 51.758

Elaborado en Lyophilization Services of New England INC.
25 Commerce Drive West, Bedford, New Hampshire, 03110, EEUU.
Acondicionado en Exelead, Inc.6925 Guion Road — Indiandpolis - Indiana 46268. EE. UU.

Representante e importador:

SERVIER ARGENTINA S.A.

Avenida Castafiares 3222 - Capital Federal.

Tel: 0800-777-SERVIER (7378437)
ww.servier.com.ar

Direccidn técnica: Nayla Sabbatella — Farmacéutica

Version vigente: Marzo 2025
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