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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

ONCASPAR®
pegaspargase

APRESENTACOES
Embalagem com 01 frasco-ampola de 5 mL de soluc¢do injetavel contendo 3750 U de
pegaspargase (750 U/mL).

USO INTRAVENOSO OU INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola de 5 mL de solugdo injetavel contém 3750 U de pegaspargase.

Cada mL de solugao injetavel contém:
PCEASPATZASC™.....iiviiirieiieiiere ettt ere et 750 U**

EXCIPIENLES .S.P: vieveereeiierieerreereereesieeereeveesteesneereevesseens 1 mL

Excipientes: fosfato de sddio monobasico monoidratado, fosfato de sddio dibasico 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 necesséria para a liberacdo de 1umol
de amonia por minuto em pH 7,3 ¢ a 37°C.

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

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Primeira linha em LLA Estudo CCG-1962

A seguranca e eficicia de ONCASPAR foram avaliadas em um estudo aberto, multicéntrico,
randomizado, com controle ativo (Estudo CCG-1962). Neste estudo, 118 pacientes pediatricos,
com idade entre 1 ¢ 9 anos com LLA de risco padrdo, ndo tratada anteriormente, foram
randomizados, na proporc¢ao de 1:1, para receber ONCASPAR ou L-asparaginase nativa de F.
coli, como parte de uma terapia combinada. ONCASPAR foi administrado por via intramuscular,
na dose de 2500 Unidades (U)/m?, no Dia 3 da fase de Indugdo de 4 semanas e no Dia 3 de cada
uma das duas fases de Intensificagdo Tardia (DI) de 8 semanas. A L-asparaginase nativa de E.
coli foi administrada por via intramuscular, na dose de 6.000 U/m?, trés vezes por semana, em
um total de 9 doses durante a fase de induc¢do e em um total de 6 doses durante cada fase de
intensificacgao tardia.
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A determinagdo primaria da eficacia foi baseada na demonstracao da deplegdo da asparagina de
maneira similar (magnitude e duragdo) nos grupos de ONCASPAR e L-asparaginase nativa de .
coli. O objetivo especificado pelo protocolo foi atingir uma concentragao sérica de asparagina <
1 uM. A proporg¢ao de pacientes com este nivel de deplecao foi similar entre os 2 bracos do estudo,
durante todas as 3 fases de tratamento, nos timepoints especificados pelo protocolo.

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

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

As concentragdes de asparagina no liquido cefalorraquidiano (LCR) foram determinadas em 50
pacientes durante a fase de indugdo. A asparagina no LCR foi reduzida de uma concentracao
média pré-tratamento de 3,1 uM para 1,7 uM no Dia 4 = 1 ¢ 1,5 uM no Dia 25 £ 1 pos
administracdo de ONCASPAR. Estes resultados foram similares aos observados no grupo de
tratamento com a L-asparaginase nativa de E. coli.

Embora a Sobrevida Livre de Eventos (SLE) em trés anos para os bragos de tratamento com
ONCASPAR e L-asparaginase nativa de E. coli tenham sido semelhantes e na faixa de 80%, o
Estudo CCG-1962 nao foi desenhado para avaliar diferengas nas taxas de SLE.

Estudo DFCI 11-001

O estudo DFCI 11-001, conduzido pelo Dana Farber Cancer Institute (DFCI), estd em
andamento, e ¢ um estudo com controle ativo, randomizado, multicéntrico, de uma asparaginase
peguilada de uso intravenoso ainda em investigacdo, versus ONCASPAR, em criangas ¢
adolescentes com idade entre 1 e <22 anos e diagnoéstico recente de LLA, tratados de acordo com
protocolo terapéutico de LLA do DFCI. Um total de 239 pacientes foi randomizado, dos quais,
237 foram tratados com uma das drogas do estudo (146 do sexo masculino/ 91 do sexo feminino);
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destes, 119 pacientes (115 com diagnostico de LLA) foram tratados com ONCASPAR 2.500
U/m?. O tratamento com ONCASPAR foi administrado durante a Indugdo (Dia 7) e entdo a cada
2 semanas em um total de 30 semanas de terapia P6s Indugo. Os pacientes randomizados foram
estratificados com base no grupo de risco (risco padrdo/alto/muito alto) incluindo LLA de células
BeT.

O objetivo primério do estudo foi avaliar a seguranga e aplicabilidade da asparaginase peguilada
em investigacdo comparada com ONCASPAR, quando administrada por via intravenosa em uma
unica dose durante a fase de indugdo e a cada 3 semanas por 30 semanas durante a terapia de pos
indugdo. Os resultados de eficacia de ambos os bragos de tratamento incluiram a determinagao de
Doenca Residual Minima (DRM) no dia 32 da Indugio, e as taxas de Sobrevida livre de eventos
e Sobrevida global.

Na analise final, a percentagem de pacientes no brago de ONCASPAR com DRM negativa (DRM
negativa ¢ definida por niveis <0,001 por PCR) no dia 32 da Indugéo foi de 87,9% (80/91). A
sobrevida livre de eventos em um ano foi 98,0 (IC 95; 92,3- 99,5) e a sobrevida global em um
ano foi 100 (IC 95; 100-100) neste estudo.

Estudo AALLO07P4

Este estudo foi conduzido pelo Children’s Oncology Group (COG) em pacientes entre 1 e <31
anos com diagnostico recente de LLA precursor B de alto risco de acordo com o National Cancer
Institute (NCI). Este foi um estudo piloto aberto, controlado, randomizado para comparar uma
asparaginase peguilada investigacional versus ONCASPAR como primeira linha de tratamento
para LLA. Um total de 166 pacientes foi randomizado, dos quais, 163 foram tratados com uma
das drogas em estudo (83 do sexo masculino/ 80 do sexo feminino). Desses 163 pacientes, 54
foram tratados com ONCASPAR, na dose de 2.500 U/m*. ONCASPAR foi administrado por via
intravenosa durante as fases de Inducao/ Inducdo Estendida, Consolidagdo, Intensificacdo tardia
e Manutencdo Interina de um regime de tratamento ampliado de Berlim Frankfurt Miinster
(aBFM).

O objetivo primario do estudo foi determinar a comparabilidade da farmacocinética da
asparaginase peguilada investigacional versus ONCASPAR quando administradas por via
intravenosa durante a induc¢ao e a consolidacdo. Os resultados de eficacia coletados de ambos os
bragos de tratamento incluiram Doenga Residual Minima (DRM) no Dia 29 da indugdo, e taxas
de Sobrevida Livre de Eventos e Sobrevida Global.

Na analise final, a percentagem de pacientes no brago de tratamento com ONCASPAR com DRM
negativa (<0,1% de células leucémicas na medula 6ssea) no Dia 29 da indugdo foi 80% (40/50).
Em 4 anos, a sobrevida livre de eventos ¢ a sobrevida global para o brago de tratamento com
ONCASPAR foi de 81,8 (IC 95;62,9,-91,74) e 90,4 (1C95; 78,5,-95,9), respectivamente.

Pacientes com LLA hipersensiveis a asparaginase
A seguranga e eficicia do ONCASPAR foi avaliada em 4 estudos abertos que incluiram um total

de 42 pacientes com leucemia aguda e multiplas recidivas [39 (93%) com LLA] com historico de
reacdo alérgica clinica prévia a asparaginase. A hipersensibilidade a asparaginase foi definida por
historico de erupgao cutinea sistémica, urticaria, broncoespasmo, edema laringeo e hipotensao,
ou eritema e urticaria localizados, ou inchago localizado, superior a 2 centimetros, pelo menos 10
minutos apds a administragdo de qualquer forma de L-asparaginase nativa de E. coli. Todos os
pacientes receberam ONCASPAR na dose de 2.000 ou 2.500 U/m? administradas por via
intramuscular ou intravenosa a cada 14 dias. Os pacientes receberam ONCASPAR como agente
unico ou em combinagdo com outras quimioterapias. A taxa de resposta a reindugao foi de 50%
(intervalo de confianga de 95%: 35%, 65%), baseada em 36% de remissdes completas e 14% de
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remissdes parciais. Estes resultados foram semelhantes as taxas de resposta global relatadas para
pacientes com LLA que receberam quimioterapia de reindug¢ao com L-asparaginase nativa de F.
coli em segunda linha. A atividade antitumoral também foi observada com 0 ONCASPAR como
agente Unico. Trés respostas (1 remissdo completa e 2 remissdes parciais) foram observadas em
9 pacientes adultos e pediatricos com LLA recidivada ¢ hipersensibilidade a L-asparaginase
nativa de E. coli.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acio

A L-asparaginase € uma enzima que catalisa a conversdo do aminoacido L-asparagina em acido
aspartico e amonia. Considera-se que o mecanismo de agdo de ONCASPAR seja baseado na
destruigdo seletiva das células leucémicas devido a deplegdo da asparagina plasmatica. Células
leucémicas com baixa expressdo 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 deplecao da L-asparagina plasmatica.

Farmacodinimica

O efeito farmacodindmico de ONCASPAR foi avaliado em dois estudos, Estudo CCG-1962 ¢
Estudo AALLO7P4.

No Estudo CCG-1962, a farmacodinamica foi avaliada em 57 pacientes pediatricos recém
diagnosticados com LLA de risco padrio que receberam trés doses intramusculares de
ONCASPAR (2.500 U/m?), uma durante a fase de inducdo e outra em cada uma das duas fases
de intensificagdo tardia.

A atividade farmacodinamica foi avaliada através de medigdes seriadas de asparagina no soro (n
=57) e liquido cefalorraquidiano (LCR) (n = 50). Os dados para a deplegdo de asparagina foram
apresentados nos RESULTADOS DE EFICACIA (veja item 2. RESULTADOS DE EFICACIA).
O efeito farmacodinamico de ONCASPAR foi também avaliado em 47 sujeitos elegiveis com
LLA precursor B de alto risco (Estudo AALLO7P4), que receberam doses intravenosas de
ONCASPAR 2.500 U/m? durante as fases de Indu¢do e Consolidagdo (veja o item 2.
RESULTADOS DE EFICACIA). Dentro de 24 horas apds a indugéo e a primeira dose da
consolidagdo, ONCASPAR diminuiu as concentragdes de L-asparagina plasmatica para valores
abaixo do limite de quantificacdo do teste. A deplegdo foi sustentada por aproximadamente duas
semanas. Apos a dose de Indugdo, a concentragdo de asparagina no LCR foi reduzida no quarto
dia e permaneceu em grande parte indetectavel até o décimo oitavo dia apos a dose. Esses
resultados demonstraram que uma dose de 2.500 U/m? de ONCASPAR mantém a deplecdo de L-
asparagina por, aproximadamente, duas semanas apos a dose.

Farmacocinética

Primeira linha na LLA

Avaliag¢Ges farmacocinéticas foram baseadas em um ensaio enzimatico que mediu a atividade da
asparaginase apos a administracdo intramuscular (Estudo CCG-1962) e intravenosa (Estudos
AALLO7P4 e DFCI 11-001) de ONCASPAR. A farmacocinética sérica foi avaliada em 34
pacientes pediatricos recém-diagnosticados com LLA de risco padrdo no Estudo CCG-1962 apds
administragdo intramuscular de 2.500 U/m?. A atividade média da asparaginase atingiu o seu pico
no quinto dia apds a injegdo com uma média de 1 U/mL. A meia-vida média de absor¢do a partir
do local da injegdo foi de 1,7 dias ¢ a meia-vida de eliminagdo foi de 5,5 dias. O volume de
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distribui¢do em estado de equilibrio e o clearance foram estimados em 1,86 L/m? ¢ 0,169 L/m?
por dia, respectivamente. Meias-vidas de eliminagdo similares foram observadas durante a fase
de intensificacao tardia 1 e intensificagdo tardia 2. Concentra¢des maiores que 0,1 U/mL foram
observadas em mais de 90% das amostras dos pacientes tratados com ONCASPAR durante a fase
de inducdo, intensificagdo tardia 1 e intensificagdo tardia 2 por aproximadamente 20 dias.

No estudo AALLO7P4, os pardmetros farmacocinéticos apos uma tnica dose de 2.500U/m? via
intravenosa durante a Indugdo foram calculados por uma analise farmacocinética ndo
compartimental de amostras sequenciais da atividade plasmatica da asparaginase e sdo mostradas
na tabela 1 (veja o item 2. RESULTADOS DE EFICACIA). A Cmax e a ASC (4rea sob a curva)
de ONCASPAR tenderam a ser menores em homens, individuos com maior IMC e mais velhos
(> 10 anos). Durante a Indugio, apds uma tinica dose intravenosa de ONCASPAR 2.500 U/m?, a
atividade da asparaginase manteve-se > 0,1U/mL por mais de 18 dias ap6s a dose em 95,3% dos
individuos.

Tabela 1 — Parametros farmacocinéticos apoés uma tinica dose intravenosa de ONCASPAR
2.500 U/m? durante a indug¢iio (N=47; Estudo AALLO7P4)

Parametros farmacocinéticos Meédia aritmética (SD)
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Cmax (mU/mL)* 1638 (459.1)
Tmax (h)* 1.25 (1.08, 5.33)t
ASCO-t (mU dia/mL)* 14810 (3555)
ASCO0- (mU dia/mL)’ 16570 (4810)
t1/2 (dia)’ 5.33(2.33)

CL (L/dia)’ 0.2152 (0.1214)
Vss (L)' 1.95 (1.13)

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

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

LLA Previamente tratada

Em 3 estudos farmacocinéticos, 37 pacientes com LLA recidivada receberam 2.500 Unidades/m?
de ONCASPAR por via intramuscular a cada 2 semanas. A meia-vida plasmatica de ONCASPAR
foi 3,2 + 1,8 dias em 9 pacientes que eram anteriormente hipersensiveis a L-asparaginase nativa
de E. colie 5,7+ 3,2 dias em 28 pacientes ndo hipersensiveis. A area sob a curva de concentragdo
plasmatica-tempo

(ASC) foi 9,5 £ 4,0 unidades/mL/dia nos pacientes anteriormente hipersensiveis e 9,8 + 6,0
unidades /mL/dia nos pacientes ndo hipersensiveis.

Populagoes Especificas
Os estudos controlados ndo foram desenhados para formalmente avaliar a farmacocinética de

ONCASPAR em populagdes especificas. A avaliacdo da farmacocinética populacional de
ONCASPAR baseada nos dados obtidos dos estudos AALLO7P4 (IV), DFCI 11-001 (IV) e CCG-
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1962 (IM) identificaram que o clearance (linear e saturavel) aumentou quase proporcionalmente
a area de superficie corporal (ASC) e o volume de distribui¢do aumentou ligeiramente mais
proporcional a area de superficie corporal. Diferengas estatisticas significativas nas caracteristicas
de farmacocinética entre individuos do sexo masculino e feminino ndo foram identificadas nessas
analises. O impacto do comprometimento renal ¢ hepatico na farmacocinética de ONCASPAR
nao foi avaliado.

4. CONTRAINDICACOES

ONCASPAR ¢ contraindicado nos seguintes casos:

* Historico de reagdes de hipersensibilidade graves, incluindo anafilaxia ao ONCASPAR ou
outros excipientes (veja o item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES);

* Histérico de trombose grave com terapia prévia com L-asparaginase. (veja o item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES);

» Historico de pancreatite, incluindo pancreatite relacionada com terapia prévia com L-
asparaginase. (veja o item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES);

* Historico de eventos hemorragicos graves com terapia prévia com L-asparaginase. (veja o item
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES);

« Insuficiéncia hepatica grave (veja o item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Anafilaxia e reacoes de hipersensibilidade graves

Anafilaxia e reagdes graves de hipersensibilidade podem ocorrer em pacientes que estdo
recebendo ONCASPAR. O risco de reagdes de hipersensibilidade graves ¢ maior em pacientes
com hipersensibilidade conhecida as formulagdes de L-asparaginase nativa de E. coli. Outras
reacdes de hipersensibilidade podem incluir angioedema, inchago nos labios, inchago nos olhos,
eritema, diminuicdo da pressdo arterial, broncoespasmo, dispneia, prurido e erup¢do cutinea
(rash).

Observar os pacientes por 1 hora apds a administragio de ONCASPAR em um ambiente com
equipamento de ressuscitagdo e outros agentes necessarios para tratar anafilaxia (por exemplo,
epinefrina, oxigénio, esteroides intravenosos, anti-histaminicos). Suspender ONCASPAR em
pacientes com reacgdes de hipersensibilidade grave.

Trombose

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

Pancreatite

Pancreatite pode ocorrer em pacientes que estdo recebendo ONCASPAR. Pancreatites
hemorragica ou necrosante com desfecho fatal foram reportadas. Pacientes devem ser informados
dos sinais e sintomas de pancreatite a qual, se ndo tratada, pode ser fatal. Monitore os niveis
séricos de amilase e/ou lipase para identificar sinais precoces de inflamacgdo pancreatica.
Suspender ONCASPAR em pacientes com suspeita de pancreatite. Se a pancreatite for
confirmada, ONCASPAR néao 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
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Aumento do tempo de protrombina, aumento do tempo de tromboplastina parcial e
hipofibrinogenemia podem ocorrer em pacientes que estdo recebendo ONCASPAR. Monitorar
os pardmetros da coagulacdo no periodo basal e periodicamente durante e apos o tratamento.
Considere terapia apropriada de reposi¢ao em pacientes com coagulopatia grave ou sintomatica.

Hepatotoxicidade e funcao hepatica anormal
Hepatotoxicidade e fungdo 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. Monitore o paciente para alteragdes nos parametros das fungdes
hepaticas. Pode haver um aumento do risco de hepatotoxicidade em pacientes com cromossomo
Filadélfia positivo, para os quais o tratamento com inibidores de tirosina quinase (por exemplo:
imatinibe) é 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 ¢ antes de cada dose (veja item
9.REACOES ADVERSAS).

Osteonecrose

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

Efeito no Sistema Nervoso Central

A terapia combinada com ONCASPAR pode resultar em toxicidade no sistema nervoso central.
Casos de encefalopatia (incluindo a sindrome leucoencefalopatia posterior reversivel) foram
reportados com o uso de asparaginase (veja item 9. REACOES ADVERSAS). ONCASPAR pode
causar sinais e sintomas no Sistema Nervoso Central, que podem se manifestar como sonoléncia,
confusdo, convulsdes. Se ONCASPAR for usado em associagdo com produtos neurotdoxicos
(como vincristina e metrotrexato), monitore atentamente o paciente.

Mielossupressiao

ONCASPAR pode causar mielossupressao, direta ou indiretamente (ao alterar efeitos
mielossupressivos de outros agentes como metrotrexato ou 6-mercaptopurina) (veja item 9.
REACOES ADVERSAS). 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 conversdao de asparagina e glutamina em acido aspartico e acido
glutdmico, tendo a amodnia como subproduto de ambas as reagdes (veja item 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). A administragdo intravenosa de ONCASPAR
pode causar aumento nos niveis séricos de amodnia apds a administragdo. Os sintomas de
hiperamonemia sdo geralmente transitorios e podem incluir: nausea, vomito, dor de cabeca,
tontura e erup¢do cutdnea. Em casos graves, pode ocorrer encefalopatia com ou sem
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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.

Gestacio

Nao ha estudos adequados ¢ 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 espontdneo para a populagdo indicada
¢ desconhecido. Na populagdo geral dos EUA, o risco estimado de antecedentes de grandes
defeitos congénitos e aborto espontaneo em gestagdes clinicamente reconhecidas ¢ de 2% -4% e
15% -20%, respectivamente.

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

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

Lactacao

Nio hg dados disponiveis a respeito da presenca de ONCASPAR no leite humano, os efeitos de
ONCASPAR no lactente ou os efeitos de ONCASPAR na produgdo de leite. Como muitos
medicamentos sdo excretados no leite humano e, por causa do potencial de reacdes adversas
graves em lactentes com ONCASPAR, deve-se tomar a decisdo de suspender a amamentagao ou
suspender o medicamento, levando-se em consideragdo a importancia do medicamento para a
mae bem como os beneficios da amamentagao 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 cirurgiao-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 suspensdo de ONCASPAR. Como nao
pode ser excluida uma interagdo indireta entre os componentes dos contraceptivos orais € o
ONCASPAR, o uso concomitante de ONCASPAR e contraceptivos orais ndo é 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 ntimeros 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 reagOes adversas foram reportadas em pacientes tratados com ONCASPAR em
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associacdo com outros medicamentos quimioterapicos: sonoléncia, confusdo, tontura, sincope ¢
convulsdes. Os pacientes devem ser orientados a ndo dirigir ou operar maquinas enquanto
receberem ONCASPAR se apresentarem essas ou outras reagdes adversas que possam
comprometer a capacidade de dirigir ou operar maquinas.

Teratogenicidade, mutagenicidade e reproducio

Nenhum estudo de carcinogenicidade de longo prazo em animais foi realizado com ONCASPAR.
Nenhum estudo relevante abordando o potencial mutagénico foi conduzido. ONCASPAR ndo
exibiu um efeito mutagénico quando testado com as cepas Salmonella typhimurium no ensaio de
Ames.

Nenhum estudo foi realizado sobre o comprometimento da fertilidade.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Geral

Nao foram realizados estudos formais de interagdo medicamentosa entre ONCASPAR e outros
medicamentos. As seguintes interagdes foram observadas com outras asparaginases ¢ podem
ocorrer com ONCASPAR.

Efeitos sobre medicamentos que se ligam a proteinas
A diminui¢do de proteinas séricas causada pelas asparaginases (incluindo ONCASPAR) pode
aumentar a toxicidade de outros produtos que se ligam a proteinas.

Efeitos sobre o uso concomitante com outros agentes quimioterapicos
Tratamento imediatamente precedente ou concomitante com vincristina pode aumentar a

toxicidade das asparaginases ¢ aumentar o risco de reagdes anafilaticas. Portanto, a vincristina
deve ser dada de maneira oportuna antes da administragdo de ONCASPAR para minimizar a
toxicidade. A asparaginase pode afetar a agdo de outros agentes quimioterapicos que requerem
divisdo celular para seu efeito (por exemplo: metrotrexato, citarabina). Este efeito pode ser
sinergético ou antagonista, dependendo do momento da administragdo do agente. A adesdo aos
esquemas de tratamento é, portanto, recomendada para minimizar essas potenciais interagoes.

Efeitos no metabolismo e clearance de outros medicamentos

As asparaginases tem o potencial de interferir no metabolismo e clearance de outros
medicamentos devido ao seu efeito na sintese de proteinas e na fun¢do hepatica, bem como pelo
uso combinado com outros quimioterapicos conhecidos por interagirem com as enzimas do
citocromo.

A pegaspargase pode aumentar o risco de osteonecrose induzida por glicocorticoides em criangas
e adolescentes quando ambos os tratamentos sdo administrados simultaneamente, com incidéncia
mais elevada no sexo feminino, através de um potencial aumento na exposicao a dexametasona
(veja os itens 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e 9. REACOES ADVERSAS).

Uma interacdo indireta entre ONCASPAR e contraceptivos orais ndo pode ser descartada, por
isso, 0 uso concomitante de contraceptivos orais e ONCASPAR nio ¢é recomendado. Um método
diferente da contracep¢do oral deve ser usado em mulheres férteis (veja o item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Efeitos em Vacinas Atenuadas
A vacinagdo simultdnea com vacinas vivas pode aumentar o risco de infec¢des graves atribuiveis

a atividade imunossupressora da pegaspargase, a presencga da doenga subjacente e a quimioterapia
combinada. A vacina¢do com vacinas vivas deve, portanto, ser administrada ndo antes de 3 meses
apos o término de todo o tratamento antileucémico.
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7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ONCASPAR ¢ fornecido como uma solugao estéril em frascos de uso unico contendo 3750 U por
5 mL de solugdo. 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 ap6s a data de
expiracgdo descrita no frasco. Prazo de validade: 8 meses.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Solugdo limpida e incolor.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

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

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

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

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

Pacientes pediatricos e adultos <21 anos

A dose recomendada de ONCASPAR em pacientes com area de superficie corporal > 0,6 m?e
com idade < 21 anos ¢ de 2500 U de pegaspargase (equivalentes a 3,3 mL de ONCASPAR)/m?
de 4rea 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
corporal a cada 14 dias.

Adultos > 21 anos

A menos que prescrito de outra forma, a posologia recomendada em adultos com idade > 21 anos
¢ de 2000 U de pegaspargase (equivalente a 2,67 mL de ONCASPAR)/ m? 4rea de superficie
corporal a cada 14 dias. O tratamento deve ser monitorado com base na atividade minima da
asparaginase sérica, quantificada antes da proxima administragdo de ONCASPAR. Caso os
valores da atividade da asparaginase nao atinjam os niveis alvo, a troca para uma preparacdo de
asparaginase diferente podera ser considerada.

Populagdes especiais

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

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

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

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

Quando ONCASPAR ¢ administrado por via intravenosa, diluir ONCASPAR com cloreto de

sodio 0,9% injetavel ou dextrose 5% injetavel para preparar uma infusdo. Para administracdo
intravenosa, usar ONCASPAR imediatamente apo6s a dilui¢do. Administrar por um periodo de 1-
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 preparagdo até a completa
administracdo. 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°C a §°C).
Do ponto de vista microbioldgico, o produto deve ser utilizado imediatamente. Ndo infundir
outros medicamentos intravenosos através da mesma linha intravenosa enquanto infundir
ONCASPAR.

9. REACOES ADVERSAS

As seguintes reacdes adversas graves estdo descritas em maiores detalhes em outras seg¢des desta
bula:

* Anafilaxia e reacdes graves de hipersensibilidade

* Trombose grave

* Pancreatite

* Intolerancia a glicose

» Coagulopatia

* Hepatotoxicidade e fungdo hepatica anormal

* Efeitos no sistema nervoso central

* Mielossupressao

* Hiperamonemia

Veja o item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas descritas nesta secdo sdo derivadas de dados de ensaios clinicos e da
experiéncia pos-comercializagdo de Oncaspar nos pacientes com LLA. O perfil de seguranga ¢
baseado em estudos multicéntricos randomizados, controlados, prospectivos e abertos, usando o
Oncaspar na dose de 2500 U / m? administrado por via intravenosa como tratamento comparativo
(estudos DFCI 11 001 e AALLO7P4). Além disso, os estudos de Oncaspar utilizando a via de
administracdo intramuscular (estudos CCG-1962 ¢ CCG-1991) também foram considerados para
determinar o perfil de seguranca (ver item 2).

As reagoes adversas mais comuns com Oncaspar (observadas em pelo menos 2 estudos com
frequéncia> 10%) incluiram: alanina aminotransferase aumentada, aspartato aminotransferase
aumentada, bilirrubina sanguinea aumentada, tempo de tromboplastina parcial ativado
prolongado, hipertrigliceridemia, hiperglicemia e neutropenia febril.

As reacOes adversas graves mais comuns com Oncaspar (grau 3 ou 4) observadas nos estudos
DFCI 11 001 e AALLO7P4 com frequéncia> 5% incluiram: alanina aminotransferase aumentada,
aspartato aminotransferase aumentada, bilirrubina sanguinea aumentada, neutropenia febril,
hiperglicemia, lipase aumentada e pancreatite.

As reagOes adversas e suas frequéncias sdo relatadas na Tabela a seguir. As frequéncias sdo
definidas pela seguinte convengdo: muito comum (=1 / 10), comum (>1/ 100 a <1/10), incomum
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(>1/1.000 a <1/ 100), raro (=1 / 10.000 a <1 / 1.000), muito raro (<1 / 10.000) e desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncias,
reacoes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 2 : Reacdes adversas relatadas com a terapia de Oncaspar

Classe de sistema de orgaos
adriao MedDRA

Reaciao adversa

P)istl’lrbios do sangue e do
sistema linfatico

Muito comum: Neutropenia febril
Comum: Anemia, coagulopatia
Desconhecida: Insuficiéncia da medula 6ssea

Problemas gastrointestinais

Muito comum: Pancreatite, diarreia, dor abdominal, nausea
Comum: VOmitos, estomatite, ascite

Rara: Pancreatite necrosante, pancreatite hemorragica
Desconhecida: Pseudocisto pancreético, parotidite *

[Distarbios gerais e condicoes
do local de administraciao

Desconhecida: Pirexia

[Distarbios hepatobiliares

Comum: Hepatotoxicidade, figado gorduroso
Rara: Necrose hepatica, ictericia, colestase, insuficiéncia

hepatica
e v . Muito comum: Hipersensibilidade, urticaria, reacdo
Disturbios do sistema L p ’ ’ ¢
. , . anafilatica
imunologico

Desconhecida: Choque anafilatico

Infeccoes e infestacoes

Comum: Infec¢des, sepse

Investigacoes

Muito comum: Peso diminuido, hipoalbuminemia, alanina
aminotransferase aumentada, aspartato aminotransferase
aumentada, hipertrigliceridemia, fibrinogénio sanguineo
diminuido, lipase aumentada, amilase aumentada, tempo de
tromboplastina parcial ativado prolongado, aumento da
bilirrubina no sangue

Comum: Tempo de protrombina prolongado; relacdo
normalizada internacional aumentada, hipocalemia, aumento
do colesterol no sangue, hipofibrinogenemia, gamaglutamil
transferase aumentada.

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

Metabolismo e disturbios
nutricionais

Muito comum: Diminui¢ao do apetite, hiperglicemia
Comum: Hiperlipidemia, hipercolesterolemia
Desconhecida: Cetoacidose diabética, hipoglicemia

[Disturbios
musculoesqueléticos e
dos tecidos conjuntivos

Comum: Dor nas extremidades
Desconhecida: Osteonecrose

Distarbios do sistema

nervoso

Comum: Convulsdo, neuropatia motora periférica, sincope
Rara: Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel
Desconhecida: Sonoléncia, tremor *

F)istl’lrbios psiquiatricos

Desconhecida: Estado de confusdo
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IDiStfll‘biOS renais

e .. Desconhecida: Insuficiéncia renal aguda *
e urinarios

[Distarbios respiratorios,

. R Comum: Hipoxia
toracicos e do mediastino p

Distarbios  dos  tecidos | Muito comum: Erup¢ao cutianea
cutineos e subcutineos Desconhecida: Necrolise epidérmica toxica*

Muito comum: Embolia **

Comum: Trombose™***

'Vasculopatias Desconhecida: Acidente vascular cerebral, hemorragia,
trombose do seio sagital superior

*Reag0Oes adversas observadas com outras asparaginases da classe

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

***Legenda: Trombose do SNC

Descricao de reacdes adversas selecionadas

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

Distarbios do sangue e do sistema linfatico

ONCASPAR pode causar mielossupressao leve a moderada, e todas as trés linhas de células do
sangue podem ser afetadas. Cerca de metade de todas as hemorragias e tromboses graves afetam
0s vasos cerebrais ¢ podem conduzir a, por exemplo, acidente vascular cerebral, convulsoes, dores
de cabega ou perda de consciéncia.

Distarbios do sistema nervoso

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

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

Distarbios gastrointestinais

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

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

A pancreatite hemorragica ou necrosante ocorre raramente. Um caso de pancreatite simultaneo
com parotidite aguda foi descrito com o tratamento com L-asparaginase. Em casos isolados, foi
notificada pancreatite hemorragica ou necrosante com resultado fatal.

A amilase sérica pode aumentar durante e também apds a conclusdo da terapia com ONCASPAR.

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

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

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

Metabolismo e distirbios nutricionais

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

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

Disttrbios gerais e condi¢gdes do lado da administracao
A pirexia pode ocorrer ap0s a injecdo e geralmente desaparece espontaneamente.

Distarbios do sistema imunolédgico

Anticorpos especificos para a pegaspargase foram detectados; raramente, eles estavam associados
a reagOes de hipersensibilidade. Anticorpos neutralizantes reduzindo a eficacia clinica também
foram registrados.

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

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

O figado gorduroso pode ser observado com muita frequéncia. Houve relatos raros de colestase,
ictericia, necrose de células hepaticas e insuficiéncia hepatica com desfecho fatal.

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

Os tipos de reacdes adversas de ONCASPAR sdo semelhantes aos da L-asparaginase ndo-
peguilada (por exemplo, asparaginase nativa de E. coli).

Experiéncia dos estudos clinicos

Como os estudos clinicos sdo conduzidos sob condigdes 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.

Primeira linha na LLA

Os dados apresentados abaixo sao derivados de 4 estudos em pacientes com LLA de risco padrdo
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 ¢ 65% brancos, 14% hispanicos, 8%
negros, 8% asiaticos ¢ 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 seguranga detalhadas foram
coletadas para reacdes adversas pré-especificadas identificadas como reagoes adversas induzidas
pela asparaginase e para reagdes adversas ndo hematologicas de grau 3 e 4 de acordo com os
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Critérios de Toxicidade ¢ Complicagdo do Children’s Cancer Group, (CCG). A incidéncia por
paciente, por grupo de tratamento, para essas reacdes adversas selecionadas que ocorreram em
uma gravidade de grau 3 ou 4 ¢ apresentada na Tabela 3 abaixo:

Tabela 3: (Estudo CCG-1962) Incidéncia por paciente das Reacoes Adversas de grau 3 e 4
selecionadas

ONCASPAR  L-asparaginase nativa de E. coli

(n=58) (n=159)
Testes hepaticos alterados 3 (5%) 5 (8%)
Elevacao das transaminases™ 2 (3%) 4 (7%)
Hiperbilirrubinemia 1 (2%) 1 (2%)
Hiperglicemia 3 (5%) 2 (3%)
Trombose no sistema nervoso central 2 (3%) 2 (3%)
Coagulopatiat 1 (2%) 3 (5%)
Pancreatite 1 (2%) 1 (2%)
Reagbes  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 multi-agentes.
Dados de seguranca 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 seguranga foram coletados no Estudo CGG-1991 apenas
para as toxicidades ndo hematoldgicas 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 reagoes adversas que ocorreram durante os ciclos de tratamento nos
quais os pacientes receberam ONCASPAR foram: elevacdo das transaminases, 11%;
coagulopatia, 7%; hiperglicemia, 5%; trombose/hemorragia no SNC, 2%; pancreatite, 2%; reacao
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 e adolescentes com diagnostico recente de LLA, que
receberam uma asparaginase peguilada em investigagdo ou ONCASPAR como parte de um
protocolo de tratamento de LLA do Dana Farber Cancer Institute (DFCI). As caracteristicas da
populagdo do estudo foram: idade mediana de 5 anos (variacdo 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-Inducio (veja item 2. RESULTADOS DE EFICACIA.).

O estudo AALLO7P4, conduzido pelo Children's Oncology Group (COG), foi um estudo
multicéntrico, randomizado, aberto, ativamente controlado que tratou 163 pacientes com LLA de
precursor B de alto risco recém-diagnosticados, que receberam asparaginase peguilada em
investigacdo ou ONCASPAR como parte de um regime terapéutico ampliado do Berlim Frankfurt
Miinster (BFM). As caracteristicas da populacdo do estudo foram: idade mediana de 11 anos
(variacdo de 1 a 26 anos), 51% do sexo masculino, 82% de brancos, 7% de negros ou afro-
americanos ¢ 11% de outras racas. A dura¢do mediana da exposi¢do 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 Indugdo, Inducdo Estendida, Consolidacdo, Manutengao
Interina e Intensificagdo Tardia (veja item 2. RESULTADOS DE EFICACIA).
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As reagoOes adversas consideradas relacionadas ao medicamento em estudo, que foram relatadas
nesses dois estudos abertos e controlados (Estudo DFCI 11 001 e Estudo AALLO7P4), sdo

apresentadas na Tabela 4.

Tabela 4 — Reacoes adversas observadas com ONCASPAR, no minimo, em um individuo
em cada um dos estudos DFCI 11-001 e AALLO7P4

vascular

DFCI 11-001 AALLO7P4
ONCASPAR ONCASPAR
Classe de sistemas de | Termo Preferido 2500 IU/m? 2500 IU/m?
orgaos N=119 N=52
n (%) n (%)
Doencas do sangue e | Neutropenia febril 18 (15) 8 (15)
do
sistema linfatico
Doencgas Pancreatite 20 (17) 4(8)
gastrointestinais Ascite 1(1) 1(2)
Em Investigacao 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) 2(4)
Tempo de 12 (10) 9(17)
tromboplastina parcial
ativada prolongado
Relagdo normatizada | 6 (5) 4(8)
internacional ~ (RNI)
aumentada
Doencas do sistema Reagdo anafilatica 1(1) 10 (19)
imune Hipersensibilidade 7 (6) 3(6)
Infeccoes Sepse 303 1(2)
Doencgas do | Hipoalbuminemia 96 (81) 1(2)
metabolismo e da | Hipertrigliceridemia | 43 (36) 6 (12)
nutri¢ao Hiperglicemia 26 (22) 22 (42)
Hipocalemia 1(1) 6 (5)
Doencas do sistema Sincope 2(2) 1(2)
nervoso Convulsio 1(1) 1(2)
Doencas do sistema Embolia* 14 (12) 1(2)

Trombose Venosa

(2%), Trombose venosa em membro (1%), tromboflebite superficial (1%).

* As seguintes reagdes adversas foram observadas no estudo DFCI 11-001: Embolia Pulmonar (2%),

LLA anteriormente tratada
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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 inico ou em
combinagdo com multiplos agentes quimioterapicos (veja item 2. RESULTADOS DE
EFICACIA). O perfil de toxicidade de ONCASPAR em pacientes com LLA recidivada
anteriormente tratada ¢ similar ao relatado acima, com excegdo das reagdes alérgicas clinicas
(vide Tabela 5). As reacdes adversas mais comuns de ONCASPAR foram reagdes alérgicas
clinicas, elevagdo 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%).

Reacboes alérgicas
As reacdes alérgicas incluiram as seguintes: broncoespasmo, hipotensao, edema laringeo, eritema
ou edema localizado, erup¢ao cutinea sistémica e urticaria.

Primeira linha na LLA

Entre os 58 pacientes tratados com ONCASPAR incluidos no Estudo CCG-1962, reagdes
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 5).

LLA anteriormente tratada

Entre os 62 pacientes com LLA recidivada e reagoes prévias de hipersensibilidade a asparaginase,
35 pacientes (56%) apresentavam um histérico de reagdes alérgicas clinicas a L-asparaginase
nativa de Escherichia coli, ¢ 27 pacientes (44%) apresentavam um historico de reagdes alérgicas
clinicas tanto a L-asparaginase nativa de E. coli quanto a L-asparaginase nativa de Erwinia.
Desses 62 pacientes, 20 (32%) apresentaram reacgdes alérgicas clinicas ao ONCASPAR (vide
Tabela 5).

Entre os 112 pacientes com LLA recidivada sem reagdes prévias de hipersensibilidade a
asparaginase, 11 pacientes (10%) apresentaram reagdes alérgicas clinicas ao ONCASPAR (vide
Tabela 5).

Tabela 5: 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 nao 54) 4(4) 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 terap€uticas 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 ligacao
usando um método de ensaio enzimatico imunoabsorvente (ELISA). A incidéncia de formagao
de anticorpo de “altos titulos” especificado pelo protocolo foi 2% na indugdo (n = 48), 10% na
intensificagdo tardia 1 (n = 50) e 11% na intensificagdo tardia 2 (n = 44). H4 informagao
insuficiente para determinar se o desenvolvimento de anticorpos esta associado com um aumento
do risco de reagdes alérgicas clinicas, alteragdo da farmacocinética (isto é, perda da atividade da
asparaginase).
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A deteccdo da formacdo de anticorpos é 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
e doenga de base. Portanto, comparagdo da incidéncia de anticorpos para ONCASPAR com a
incidéncia de anticorpos com outros produtos pode ser erronea.

Experiéncia pos-comercializacao

As seguintes reacdes adversas foram identificadas durante o uso pos-comercializacdo do
ONCASPAR. Como essas reacdes sdo relatadas voluntariamente por uma populag@o de tamanho
incerto, nem sempre € possivel estimar com seguranca sua frequéncia ou estabelecer uma relagao
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 condigdes no local de administracdo: fadiga, dor.

Afecgdes hepatobiliares: faléncia hepatica

Doengas do sistema imune: choque anafilatico

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

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

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

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

10. SUPERDOSE

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 erupg¢do cutanea 10 minutos apos o inicio da infusdo, que foi controlada com a
administracdo de anti-histaminico e diminui¢do da taxa de infusdo. Um terceiro paciente ndo
apresentou quaisquer reagdes adversas. Nao ha tratamento farmacoldgico especifico. Em caso de
superdose, os pacientes devem sem cuidadosamente monitorados quanto a sinais e sintomas de
reacdes adversas e adequadamente tratados com tratamento sintomatico e de suporte.

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

DIZERES LEGAIS

Registro M.S. 1.1278.0076.

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE
VENDA SOB PRESCRICAO

Produzido por: Exelead, Inc.
Indianapolis, Estados Unidos da América
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Importado e registrado por: Laboratorios Servier do Brasil Ltda.
Estrada dos Bandeirantes, 4211 - Jacarepagua — RJ
C.N.P.J. 42.374.207/0001-76

Servigo de Atendimento ao Consumidor (SAC)
0800-703-3431
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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 i 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




ONCASPAR®

pegaspargase

PO LIOFILIZADO PARA SOLUCAO INJETAVEL

FRASCO AMPOLA - 3750 U

LABORATORIOS SERVIER DO BRASIL LTDA.
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

ONCASPAR®
pegaspargase

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

USO INTRAVENOSO OU INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

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

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

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

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

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

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

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

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

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

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

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

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

Figura 1: Concentracdo sérica média (& erro padrdo) de asparagina durante a fase de indugdo do
Estudo CCG-1962

100.0
@ | -asparaginase nativa de E. coli
L © ONCASPAR
10.0
T [ ]
3 R ‘ i
10 L | & 1
T L |
. ‘
0.1

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Dias Apds a Primeira Dose de L-Asparaginase

Observagdo: ONCASPAR (2500 U/m? por via intramuscular) foi administrado no Dia 3 da fase
de indug¢do de 4 semanas. A L-asparaginase nativa de E. coli (6000 U/m? por via intramuscular)
foi administrada 3 vezes por semana, em um total de 9 doses durante a inducdo.

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

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

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

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

Estudo AALLO07P4

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

Estudo DFCI 11-001

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

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

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

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

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

Mecanismo de a¢ao

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

As células normais, ao contrario, devido a sua capacidade de sintetizar a L-asparagina, s20 menos
afetadas pela deplecdo da L-asparagina plasmatica. A peguilagdo ndo altera as propriedades
enzimaticas da L-asparaginase, mas influencia a farmacocinética e a imunogenicidade da enzima.

Efeitos farmacodindmicos

O efeito antileucémico da L-asparaginase esta relacionado com uma deplecdo sustentada de L
asparagina no sangue e no liquido cefalorraquidiano (LCR). O efeito farmacodindmico de
ONCASPAR foi avaliado ap06s a administragdo intramuscular (Estudo CCG 1962) e intravenosa
(AALLO7P4).

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

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

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

Farmacocinética

Primeira linha na LLA

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

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

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

Parametros farmacocinéticos

Meédia aritmética (SD)

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

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

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

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

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

Populacoes Especificas

Os estudos controlados ndo foram desenhados para formalmente avaliar a farmacocinética de
ONCASPAR em populagdes especificas. A avaliacdo da farmacocinética populacional de
ONCASPAR baseada nos dados obtidos dos estudos AALLO7P4 (IV), DFCI 11-001 (IV) e CCG-
1962 (IM) identificaram que a depuracao (linear e saturavel) aumentou quase proporcionalmente
a area de superficie corporal (ASC) e o volume de distribui¢do aumentou ligeiramente mais
proporcional a 4rea de superficie corporal. Nao foram identificadas diferengas estatisticas
significativas nas caracteristicas de farmacocinética entre individuos do sexo masculino e
feminino nessas analises. O impacto do comprometimento renal e hepatico na farmacocinética de
ONCASPAR nido foi avaliado. Por ser uma proteina com um elevado peso molecular, a
pegaspargase ndo ¢ excretada por via renal, ndo sendo prevista uma alteracdo da farmacocinética
de ONCASPAR em pacientes com comprometimento renal.
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Uma vez que as enzimas proteoliticas responsaveis pelo metabolismo de ONCASPAR estao
distribuidas de forma ubiqua nos tecidos, o papel exato do figado ¢ desconhecido: no entanto,
uma diminui¢do da funcdo hepatica ndo devera apresentar problemas clinicos relevantes na
utilizacdo de ONCASPAR.

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

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

Toxicidade aguda

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

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

Toxicidade de dose repetida

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

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

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

Imunogenicidade

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

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

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

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

4. CONTRAINDICACOES

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

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

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

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

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

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Anticorpos contra a asparaginase

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

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

Hipersensibilidade

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

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

Efeitos pancreaticos

Foram reportados casos de pancreatite, incluindo pancreatite hemorragica ou necrosante com
desfecho fatal, em pacientes que receberam ONCASPAR.

Os pacientes devem ser informados acerca dos sinais e sintomas de pancreatite, a qual, se nao
tratada, pode ser fatal.
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Se existir suspeita de pancreatite, ONCASPAR devera ser descontinuado. Se a pancreatite for
confirmada, a administracio de ONCASPAR nio deve ser retomada.

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

Coagulopatia

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

Pode haver aumento do tempo de protrombina, aumento do tempo de tromboplastina parcial e
hipofibrinogenemia em pacientes que estdo recebendo ONCASPAR. Monitorar os pardmetros da
coagulagdo no periodo basal e periodicamente durante e ap6s o tratamento, em particular quando
sdo utilizados simultaneamente com outros medicamentos com efeitos anticoagulantes (como
4dcido acetilsalicilico e anti-inflamatérios ndo esteroidais [veja item 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS]), ou quando ¢ administrado um regime de quimioterapia concomitante
que inclui metotrexato, daunorrubicina e corticosteroides. Considere a utilizacdo de terapia de
substituicdo adequada, nos casos de diminuicdo acentuada do fibrinogénio ou caréncia de
antitrombina II1.

Osteonecrose

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

Efeitos hepaticos

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

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

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

Devido ao risco de hiperbilirrubinemia, é recomendado monitorar os niveis de bilirrubina no
inicio do tratamento e antes da administracao 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 leucoencefalopatia posterior reversivel) foram
reportados. (veja item 9. REACOES ADVERSAS).

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

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

Hiperamonemia

A asparaginase facilita a rapida conversdo de asparagina e glutamina em acido aspartico e acido
glutamico, tendo a amonia como subproduto de ambas as reagdes (veja item 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). A administragdo intravenosa de ONCASPAR
pode causar aumento nos niveis séricos de amonia ap6s a administragao.

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

Contracepcao

Homens e mulheres devem utilizar um método contraceptivo eficaz, nao oral, durante o
tratamento e por pelo menos 6 meses ap6s a descontinuagdo do tratamento com ONCASPAR.
Uma vez que ndo pode ser descartada uma interagdo indireta entre contraceptivos orais e
pegaspargase, o uso de contraceptivo oral ndo ¢ considerado um método de contracepcdo
aceitavel.

Gravidez

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

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

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

Lactacao

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

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacido e acompanhamento
do médico ou cirurgiao-dentista.

Fertilidade
Nao foram realizados estudos de investigacdo do efeito da pegaspargase sobre a fertilidade.
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Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

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

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

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

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

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

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

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

A pegaspargase pode aumentar o risco de osteonecrose induzida por glicocorticoides em criangas
e adolescentes quando ambos os tratamentos sdo administrados simultaneamente, com uma
incidéncia mais elevada no sexo feminino, através de um potencial aumento da exposicao a
dexametasona. (veja itens 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e 9. REACOES
ADVERSAS).

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

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

Efeitos em Vacinas Atenuadas

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas
ONCASPAR ¢ um p6 branco a esbranquicado. Apos a reconstituicdo, a solugdo apresenta-se
limpida, incolor e isenta de particulas estranhas visiveis.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

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

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

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

Pacientes pediatricos e adultos <21 anos

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

Adultos > 21 anos

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

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

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

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

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

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

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

Este medicamento pode causar irritagdo por contato. O p6 deve ser manuseado com cuidado.
Deve-se evitar a inalacdo do vapor e o contato com a pele e mucosas, sobretudo com os olhos.
Caso o medicamento entre em contato com os olhos, pele ou mucosas, lavar imediatamente com
agua abundante por ao menos 15 minutos.

Instrucdes de manipulacéo:

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

2. Deve-se utilizar técnica asséptica.

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

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

Instrucoes de reconstituicao:

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

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

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

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

Instruc¢oes de administracao:

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

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

3. Para a injec@o intramuscular, o volume nao deve exceder 2 ml em criancas e adolescentes e 3
ml em adultos.
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4. Para a administragdo por via intravenosa, a solugdo reconstituida deve ser diluida em solugéo
injetavel de 100 ml de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9 %) ou solugdo de glicose a 5 %.

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

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

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas descritas nesta secdo sdo derivadas de dados de ensaios clinicos ¢ da
experiéncia pos-comercializacdo de ONCASPAR nos pacientes com LLA. O perfil de seguranca
¢ baseado em estudos multicéntricos randomizados, controlados, prospectivos e abertos, usando
0 ONCASPAR na dose de 2500 U/m’? administrado por via intravenosa como tratamento
comparativo (estudos DFCI 11-001 ¢ AALLO7P4). Além disso, os estudos de ONCASPAR
utilizando a via de administragdo intramuscular (estudos CCG-1962 ¢ CCG-1991) também foram
considerados para determinar o perfil de seguranga (ver item 2).

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

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

As reagOes adversas e suas frequéncias sdo relatadas na Tabela a seguir. As frequéncias sdo
definidas pela seguinte convengdo: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 ¢ < 1/10), incomum
(>1/1.000 ¢ <1/100), raro (> 1/10.000 e < 1/1.000), muito raro (<1 / 10.000) e desconhecida (nao
pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncias, reagdes
adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 2 : Rea¢des adversas relatadas com a terapia de ONCASPAR

SERVIER}

Classe de sistema de orgaos

adrio MedDRA Reaciio adversa

Infeccdes e infestacoes Comuns: Infecgdes, sepse

Muito comum: Neutropenia febril

istarbios do sangue e do . .
s Comuns: Anemia, coagulopatia

istema linfatico

Desconhecida: Insuficiéncia da medula 6ssea

Muito comuns: Hipersensibilidade, urticaria, reacdo anafilatica
[Disturbios do sistema

imunologico . -
rmu & Desconhecido: Choque anafilatico

. e Lras Muito comum: Diminuicdo do apetite, hiperglicemia
Metabolismo e disturbios s P » Mpere

nutricionais Comum: Hiperlipidemia, hipercolesterolemia
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Desconhecida: Cetoacidose diabética, hipoglicemia

[Distarbios psiquiatricos

Desconhecida: Estado de confusido

Comum: Convulsdo, neuropatia motora periférica, sincope

toracicos e do mediastino

[Distarbios do sistema , . , .
Raros: Sindrome de leucoencefalopatia reversivel posterior
Nervoso
Desconhecido: Sonoléncia, tremor*
Muito frequentes: Embolia**
Vasculopatias Comum: Trombose***
Desconhecido:  Acidente  cerebrovascular, hemorragia,
trombose do seio sagital superior
[Distarbios respiratorios,

Comum: Hipoxia

[Doencas gastrointestinais

Muito comum: Pancreatite, diarreia, dor abdominal, nauseas

Comum: VOmitos, estomatite, ascite

Rara: Pancreatite necrosante, pancreatite hemorragica

Desconhecida: Pseudocisto pancreatico, parotidite *

[Distarbios hepatobiliares

Comum: Hepatotoxicidade, esteatose hepatica

Rara: Necrose hepatica, ictericia, colestase, insuficiéncia
hepatica

[Distarbios dos tecidos
cutaneos e subcutianeos

Muito comum: Erupg¢do cutinea

Desconhecida: Necrolise epidérmica toxica*

[Distarbios
musculoesqueléticos e
dos tecidos conjuntivos

Comum: Dor nas extremidades

Desconhecido: Osteonecrose (veja itens 5 e 6)

[Disturbios renais
e urinarios

Desconhecida: Insuficiéncia renal aguda *

[Disturbios gerais e reacdes
no local da administracio

Desconhecida: Pirexia

I[Exames de diagnéstico

Muito comum: Peso diminuido, hipoalbuminemia, alanina
aminotransferase aumentada, aspartato aminotransferase
aumentada, hipertrigliceridemia, fibrinogénio sanguineo
diminuido, lipase aumentada, amilase aumentada, tempo de
tromboplastina parcial ativada prolongado, bilirrubinemia
aumentada

Comum: Tempo de protrombina prolongado, relacdo
normalizada internacional aumentada, hipocalemia, aumento
do colesterol no sangue, hipofibrinogenemia, gama glutamil
transferase aumentada.

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

*Reagoes adversas observadas com outras asparaginases da classe
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**Casos de embolia pulmonar, trombose venosa, trombose venosa de membros ¢ tromboflebite
superficial foram observados em DFCI 11-001
***] egenda: Trombose do SNC

Descricao de reacoes adversas selecionadas

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

Disturbios do sangue e do sistema linfatico

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

Disttrbios do sistema nervoso

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

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

Disttrbios gastrointestinais

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

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

A pancreatite hemorragica ou necrosante ocorre raramente. Um caso de pancreatite simultaneo
com parotidite aguda foi descrito com o tratamento com L-asparaginase. Em casos isolados, foi
notificada pancreatite hemorragica ou necrosante com resultado fatal.

A amilase sérica pode aumentar durante e, também, apés a conclusdo da terapia com
ONCASPAR.

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

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

Disttrbios enddcrinos

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

Metabolismo e distirbios nutricionais

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

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

Distarbios gerais e condigdes do local da administragdo
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A pirexia pode ocorrer apds a inje¢do e geralmente desaparece espontaneamente.

Disttrbios do sistema imunolégico

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

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

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

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

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

Os tipos de reagdes adversas de ONCASPAR sdo semelhantes aos da L-asparaginase nao-
peguilada (por exemplo, asparaginase nativa de E. coli).

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

10.SUPERDOSE

Foram notificados casos de superdosagem acidental com ONCASPAR. Apoés a superdosagem,
observaram se enzimas hepaticas aumentadas, erupcao cutinea e hiperbilirrubinemia. Nao existe
um tratamento farmacologico especifico para a superdosagem. Em caso de superdosagem, os
pacientes devem ser monitorados atentamente para sinais ¢ sintomas de reacOes adversas e
tratados adequadamente com tratamento sintomatico e de suporte.

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

DIZERES LEGAIS
Registro M.S. 1.1278.0076.

USO RESTRITO A ESTABELECIMENTOS DE SAUDE
VENDA SOB PRESCRICAO

Produzido por: Lyophilization Services of New England, Inc.
Bedford, Estados Unidos da América
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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

Servigo de Atendimento ao Consumidor (SAC)
0800 - 703 - 3431

A
o

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 28/08/2023.
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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 i 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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