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I - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO:
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Solugdo injetavel.
VIA INTRAVENOSA OU INTRAMUSCULAR

APRESENTACOES
Embalagem com um frasco-ampola de 5 mL de solugéo injetavel contendo 3750 U de pegaspargase.

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL de solucéo injetavel contém 750 unidades (U)** de pegaspargase*.

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

Excipientes: fosfato de sédio monobasico monoidratado, fosfato de sédio dibasico heptaidratado, cloreto de sédio e 4gua para injetaveis.
* O principio ativo é um conjugado covalente da L-asparaginase derivado de Escherichia coli com monometoxipropilenoglicol.

** Uma unidade é definida como a quantidade de enzima necessaria para a liberagdo de 1pumol de aménia por minuto em pH 7,3 e a
37°C.

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

I1 - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos LLA em primeira linha

A seguranca e eficicia de ONCASPAR foram avaliadas em um estudo aberto, multicéntrico, randomizado, com controle ativo (Estudo
1). Neste estudo foram randomizados, na proporcédo de 1:1, ONCASPAR ou L-asparaginase nativa de E. coli, 118 pacientes pediétricos
com idade de 1 a 9 anos e LLA de risco padrdo, ndo tratada anteriormente, como parte de uma terapia combinada. O ONCASPAR foi
administrado por via intramuscular, na dose de 2500 Unidades/m?, no Dia 3 da fase de Indugéo de 4 semanas e no Dia 3 de cada uma das
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 Unidades/m?, trés vezes por semana, por 9 doses durante a fase de indugéo e por 6 doses durante cada fase de intensificagéo tardia.

A determinagdo primaria da eficacia foi baseada na demonstragdo da deplegéo da asparagina similar (magnitude e duragdo) nos grupos de
ONCASPAR e L-asparaginase nativa de E. coli. O objetivo especificado pelo protocolo foi atingir uma concentragdo sérica de
asparagina < 1 uM. A propor¢ao de pacientes com este nivel de deplegdo foi similar entre os 2 bragos do estudo, durante todas as 3 fases
de tratamento, nos “timepoints” especificados pelo protocolo.

Em todas as fases de tratamento, as concentracOes séricas de asparagina diminuiram dentro de 4 dias apds a primeira dose de
asparaginase na fase de tratamento, permanecendo baixas por aproximadamente 3 semanas para os grupos de ONCASPAR e L-
asparaginase nativa de E. coli. As concentracdes séricas de asparagina durante a fase de inducdo sdo demonstradas na Figura 1. Os
padrdes de deplecdo da asparagina sérica nas duas fases de intensificacéo tardia sdo similares ao padréo de deplecéo da asparagina sérica
na fase de inducéo.
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Figura 1: Asparagina sérica média (+ erro padréo) durante a fase de indugéo do Estudo 1
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Observagio: ONCASPAR (2500 Unidades/m? por via intramuscular) foi administrado no Dia 3 da fase de indugfo de 4 semanas. A L-
asparaginase nativa de E. coli (6000 Unidades/m® por via intramuscular) foi administrada 3 vezes por semana, por 9 doses durante a
induc&o.

As concentracOes de asparagina no liquido cefalorraquidiano (LCR) foram determinadas em 50 pacientes durante a fase de indugdo. A
asparagina no LCR foi reduzida de uma concentracédo pré-tratamento média de 3,1 uM para 1,7 uM no Dia4 + 1 e 1,5 pM em 25 + 1 dias
apds a administracdo de ONCASPAR. Estes achados 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 estudo com ONCASPAR e L-asparaginase nativa de E. coli
fosse semelhante e na faixa de 80%, o Estudo 1 ndo foi projetado para avaliar as diferengas nas taxas de SLE.

Pacientes com LLA hipersensiveis a Asparaginase

A seguranca e eficacia do ONCASPAR foi avaliada em 4 estudos abertos que registraram um total de 42 pacientes com multiplas
recaidas de leucemia aguda [39 (93%) com LLA] com histérico de reacéo alérgica clinica prévia a asparaginase. A hipersensibilidade a
asparaginase foi definida por histérico de rash sistémico, urticaria, broncoespasmo, edema laringeo, hipotensdo, ou eritema local,
urticéria, ou inchago, superior a 2 centimetros, pelo menos 10 minutos apés a administracdo de qualquer forma de L-asparaginase nativa
de E. coli. Todos os pacientes receberam ONCASPAR na dose de 2.000 ou 2.500 Unidades/m? administradas por via intramuscular ou
intravenosa a cada 14 dias. Os pacientes receberam ONCASPAR como agente Unico ou em combinacdo com outras quimioterapias. A
taxa de resposta a reinducdo foi de 50% (intervalo de confianca de 95%: 35%, 65%), com base em 36% de remissdes completas e 14% de
remissdes parciais. Estes resultados foram semelhantes as taxas de resposta globais relatadas para pacientes com LLA que receberam
quimioterapia de reinducéo de segunda linha contendo L-asparaginase nativa de E. coli. A atividade antitumoral também foi observada
com o ONCASPAR como agente Unico. Trés respostas (1 remissdo completa e 2 remissdes parciais) foram observadas em 9 pacientes
adultos e pediatricos com LLA recidivado e hipersensibilidade a L-asparaginase nativa de E. coli.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acéo

Considera-se que 0 mecanismo de acdo de ONCASPAR seja baseado em morte seletiva das células leucémicas devido a deplegdo da
asparagina plasmatica. Algumas células leucémicas sdo incapazes de sintetizar a asparagina devido a falta de asparagina sintetase e sdo
dependentes de uma fonte exégena de asparagina para sobrevivéncia . A deplecdo de asparagina, que resulta do tratamento com a enzima
L-asparaginase, mata as células leucémicas. As células normais, no entanto, sdo menos afetadas pela deplecéo devido a sua capacidade de
sintetizar a asparagina.

Farmacodinamica

No Estudo 1, a farmacodinamica foi avaliada em 57 pacientes pediatricos recém diagnosticados com LLA de risco padrao que receberam
trés doses intramusculares de ONCASPAR (2.500 Unidades/m?), uma durante a fase de tratamento de indugdo e duas na fase de
intensificagdo tardia.
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A atividade farmacodinamica foi avaliada através de medicdes seriadas de asparagina no soro (n = 57) e liquido cefalorraquidiano (LCR)
(n =50). Os dados para a deplecéo de asparagina foram apresentados nos RESULTADOS DE EFICACIA.

Farmacocinética

Avaliacdes farmacocinéticas foram baseadas em um ensaio enzimatico medindo a atividade da asparaginase. A farmacocinética sérica foi
avaliada em 34 pacientes pediatricos recém diagnosticados com LLA de risco padrdo no Estudo 1 apds administragdo intramuscular de
2.500 Unidades /m®. A meia-vida de eliminagio de ONCASPAR foi aproximadamente 5,8 dias durante a fase de induc&o. Meias-vidas de
eliminacéo similares foram observadas durante a fase de intensificacéo tardia 1 e intensificacfo tardia 2. Concentraces maiores que 0,1
Unidade/mL foram observadas em mais de 90% das amostras dos pacientes tratados com ONCASPAR durante a fase de intensificagéo
tardia 1 e intensificacéo tardia 2 por aproximadamente 20 dias.

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 hipersensiveis anteriormente a L-
asparaginase nativa de E. coli e 5,7 + 3,2 dias em 28 pacientes ndo hipersensiveis. A area sob a curva de concentracéo-tempo (AUC) foi
9,5 + 4,0 unidades internacionais/mL/dia nos pacientes hipersensiveis anteriormente e 9,8 + 6,0 unidades internacionais/mL/dia nos
pacientes ndo hipersensiveis.

4. CONTRAINDICAGOES

ONCASPAR ¢ contraindicado nos seguintes casos:
. Histérico de reagdes alérgicas graves ao ONCASPAR.
. Histérico de trombose grave com terapia prévia com L-asparaginase.
. Historico de pancreatite com terapia prévia com L-asparaginase.
. Histérico de eventos hemorragicos graves com terapia prévia com L-asparaginase.

5.  ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Anafilaxia e reacdes alérgicas graves

Anafilaxia e reagdes alérgicas graves podem ocorrer em pacientes que estdo recebendo ONCASPAR. O risco de reacOes alérgicas graves
€ maior em pacientes com hipersensibilidade conhecida as outras formas da L-asparaginase. Observar os pacientes por 1 hora apds a
administragdo 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 reagdes
alérgicas graves.

Trombose
Eventos tromboticos 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. Avaliar os pacientes com dor abdominal para evidéncia de
pancreatite. Suspender ONCASPAR em pacientes com pancreatite.

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

Coagulopatia

Aumento do tempo de protrombina, aumento do tempo de tromboplastina parcial e hipofibrinogenemia podem ocorrer em pacientes que
estdo recebendo ONCASPAR. Monitorar os parametros da coagulagdo no periodo basal e periodicamente durante e ap6s o tratamento.
Iniciar tratamento com plasma fresco-congelado para substituir os fatores de coagulacdo em pacientes com coagulopatia grave ou
sintomatica.

Hepatotoxicidade e funcéo hepatica anormal
Hepatotoxicidade e fungdo hepatica anormal, incluindo elevacoes de AST (TGO), ALT (TGP), fosfatase alcalina, bilirrubina (direta e
indireta) e diminuigéo da albumina sérica e fibrinogénio plasmético podem ocorrer. Realizar o monitoramento adequado.

Gestagéo

Estudos reprodutivos em animais nao foram conduzidos com ONCASPAR. Também néo se sabe se ONCASPAR pode causar dano fetal
quando administrado a gestantes ou pode afetar a capacidade reprodutora. ONCASPAR deve ser administrado a gestantes se claramente
necessario.

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

Lactantes

Né&o se sabe se ONCASPAR ¢ excretado no leite humano. Como muitos medicamentos séo excretados no leite humano e por causa do
potencial de reagdes adversas graves em lactentes com ONCASPAR, deve-se tomar a deciséo de suspender a amamentagéo ou suspender
0 medicamento, levando em consideracéo a importancia do medicamento para a mae.
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Uso pediatrico i
Vide RESULTADOS DE EFICACIA.

Uso geriatrico

Estudos clinicos de ONCASPAR néo incluiram nimeros suficientes de pacientes com 65 anos ou mais para determinar se eles respondem
de forma diferente que os pacientes mais jovens.

Mulheres em idade fértil / Contracep¢do em homens e mulheres

Homens e mulheres devem utilizar uma contracepcédo eficaz durante o tratamento e por, no minimo, 6 meses ap6s a suspensdo de
ONCASPAR. Como ndo pode ser excluida uma interacéo indireta entre os componentes da contracepgdo oral e a pegaspargase, 0s
contraceptivos orais ndo sdo considerados seguros o suficiente nesta situacéo clinica. Outro método, além dos contraceptivos orais, deve
ser utilizado em mulheres férteis.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Oncaspar pode exercer uma influéncia importante na capacidade de dirigir e operar maquinas, por alterar a capacidade de reacéo. Os
pacientes devem ser orientados a ndo dirigir ou operar maquinas se apresentarem confusdo ou sonoléncia ou outras reagdes adversas que
possam comprometer a capacidade de dirigir ou operar maquinas.

Teratogenicidade, mutagenicidade e reprodugéo

Nenhum estudo de carcinogenicidade de longo prazo em animais foi realizado com ONCASPAR.

Nenhum estudo relevante abordando o potencial mutagénico foi conduzido. ONCASPAR néo exibiu um efeito mutagénico quando
testado com as cepas de Salmonella typhimurium no ensaio de Ames.

Nenhum estudo foi realizado sobre o comprometimento da fertilidade.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Na4o foi realizado estudo de interagdo medicamentosa formal, entre ONCASPAR e outros medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ONCASPAR é fornecido como uma solucéo estéril em frascos de uso Gnico contendo 3750 U por 5 mL de solugdo.

ONCASPAR deve ser armazenado sob refrigeragdo, em temperatura entre +2°C e +8°C. N4&o agitar ou congelar o produto. Proteger da
luz. Ndo use ONCASPAR ap6s a data de expiracédo descrita no frasco.

Prazo de validade: 8 meses.

Nuamero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Solugéo 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 salide com experiéncia no uso de produtos
antineoplasicos. Deve ser administrado apenas em ambiente hospitalar onde houver equipamento apropriado de reanimagéo disponivel.

Posologia
ONCASPAR, em geral, é empregado como parte de protocolos quimioterapicos em combinacdo com outros agentes antineoplasicos.

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

Criangas com area de superficie corpdrea < 0,6m* devem receber 82,5 U (equivalentes a 0,1 mL de ONCASPAR)/kg de peso corpdreo a
cada 14 dias.

Adultos > 21 anos
A menos que prescrito de outra forma, a posologia recomendada em adultos com idade > 21 anos é de 2000 U/m? a cada 14 dias.

O tratamento deve ser monitorado com base na atividade minima da asparaginase sérica, quantificada antes da préxima administracdo de
ONCASPAR. Caso os valores da atividade da asparaginase nao atinjam os niveis alvo, a troca para uma preparagdo de asparaginase
diferente podera ser considerada.
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Populagbes especiais

Insuficiéncia renal: como a pegaspargase é uma proteina com alto peso molecular, ndo é 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.

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

Modo de usar

Quando ONCASPAR ¢ administrado por via intramuscular, 0 volume em um unico local de injecdo deve ser limitado a 2 mL. Se o
volume a ser administrado é maior do que 2 mL, mdltiplos locais de injecdo devem ser utilizados. ONCASPAR néo contém
conservantes. Use apenas uma dose por frasco; descarte o produto ndo utilizado.

Diluir ONCASPAR com cloreto de sddio 0,9% injetvel ou dextrose 5% injetavel para preparar uma infusdo. Para administracéo
intravenosa, usar ONCASPAR imediatamente ap06s a dilui¢do. Se o uso imediato nao 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 administragéo. Proteger as bolsas de
infusdo da luz solar direta.

N&o infundir outros medicamentos intravenosos através da mesma linha intravenosa enquanto infundir ONCASPAR.
9. REAGCOES ADVERSAS

As seguintes reages adversas graves estdo descritas em maiores detalhes em outras se¢des do rétulo:
e  Anafilaxia e reacGes alérgicas graves

Trombose grave

Pancreatite

Intolerancia a glicose

Coagulopatia
e  Hepatotoxicidade e fungéo hepatica anormal

Veja ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

As reagdes adversas mais comuns com ONCASPAR sdo reagdes alérgicas (incluindo anafilaxia), hiperglicemia, pancreatite, trombose no
sistema nervoso central (SNC), coagulopatia, hiperbilirrubinemia e elevagéo das transaminases.
Hiperlipidemia (hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia) tem sido relatada em pacientes expostos a0 ONCASPAR.

Experiéncia dos estudos clinicos
Como os estudos clinicos sdo conduzidos sob condicdes amplamente variantes, as taxas de reagdo adversa observadas ndo podem ser
diretamente comparadas as taxas em outros estudos clinicos e ndo podem refletir as taxas observadas na prética clinica.

Tratamento de LLA em primeira linha

Os dados apresentados abaixo séo derivados de 2 estudos em pacientes com LLA de risco padréo que receberam ONCASPAR como um componente
de quimioterapia de primeira linha com midltiplos agentes. O Estudo 1 foi um estudo randomizado (1:1), controlado por ativo que admitiu 118
pacientes, com uma idade mediana de 4,7 anos (1,1-9,9 anos), dos quais 54% eram do sexo masculino e 65% brancos, 14% hispanicos, 8% negros, 8%
asiaticos e 6% outros. Dos 59 pacientes no Estudo 1 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. O Estudo 2 é
um estudo de desenho multifatorial em andamento no qual todos os pacientes receberam ONCASPAR como um componente de varios regimes
quimioterapicos com multiplos agentes; dados de seguranca parciais estdo disponiveis para 2.770 pacientes. Os participantes do estudo tinham uma
idade mediana de 4 anos (1-10 anas), e eram 55% do sexo masculino, 68% brancos, 18% hispanicos, 4% negros, 3% asiaticos e 7% outros. De acordo
com o protocolo, o cronograma de ONCASPAR variou por grupo de tratamento, com doses intermitentes de ONCASPAR por até 10 meses. No
Estudo 1, informag@es de seguranca detalhadas foram coletadas para reagdes adversas pré-especificadas identificadas como reagGes adversas induzidas
pela asparaginase e para reagdes adversas ndo hematoldgicas de grau 3 e 4 de acordo com os Critérios de Toxicidade e Complicacdo do Grupo de
Céncer para Crianga (Children’s Cancer Group, CCG). A incidéncia por paciente, por grupo de tratamento, para essas reacOes adversas selecionadas
que ocorrem em uma gravidade de grau 3 ou 4 é apresentada na Tabela 1 abaixo:

Tabela 1: (Estudo 1) Incidéncia por paciente das Reagdes Adversas de grau 3 e 4 selecionadas

ONCASPAR L-asparaginase de
(n=58) E. coli nativa

(n=59)

Testes hepéticos anormais 3 (5%) 5 (8%)

Elevac&o 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%)

Coagulopatia® 1 (2%) 3 (5%)

Pancreatite 1 (2%) 1 (2%)
Reacdes alérgicas clinicas a asparaginase 1 (2%) 0

T Aspartato aminotransferase, alanino aminotransferase.
2 Tempo de protrombina ou tempo de tromboplastina parcial prolongado; ou hipofibrinogenemia.
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Dados de seguranga foram coletados no Estudo 2 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
reacOes adversas que ocorreram durante os ciclos de tratamento nos quais os pacientes receberam ONCASPAR foram: elevagdo das
transaminases, 11%; coagulopatia, 7%; hiperglicemia, 5%; trombose/hemorragia no SNC, 2%; pancreatite, 2%; reagdo alérgica clinica,
1%; e hiperbilirrubinemia, 1%. Houve 3 mortes devido a pancreatite.

LLA anteriormente tratada

Informagdes 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 quimioterapia com multiplos agentes. O perfil de toxicidade de
ONCASPAR em pacientes com LLA recidivante anteriormente tratada é similar ao relatado acima, com excegdo das reacoes alérgicas
clinicas (vide Tabela 2). As reacOes adversas mais comuns de ONCASPAR foram reac0es alérgicas clinicas, elevagdo das transaminases,
hiperbilirrubinemia e coagulopatias. Os eventos adversos mais comuns devido ao tratamento com ONCASPAR foram trombose (4%),
hiperglicemia exigindo insulinoterapia (3%) e pancreatite (1%).

Reacdes alérgicas
As reacoes alérgicas incluiram as seguintes: broncoespasmo, hipotenséo, edema laringeo, eritema ou inchaco local, erupgdo cutanea
sistémica e urticaria.

Tratamento de LLA em primeira linha

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

LLA anteriormente tratada

Entre os 62 pacientes com LLA recidivada e reagdes de hipersensibilidade prévias a asparaginase, 35 pacientes (56%) apresentavam um
histdrico de reagdes alérgicas clinicas a L-asparaginase de Escherichia (E.) coli nativa, e 27 pacientes (44%) apresentavam um historico
de reag0es alérgicas clinicas a ambas L-asparaginase de E. coli nativa e Erwinia nativa. Vinte (32%) desses 62 pacientes apresentaram
reacOes alérgicas clinicas ao ONCASPAR (vide Tabela 2).

Entre os 112 pacientes com LLA recidivada sem reacgdes de hipersensibilidade prévias a asparaginase, 11 pacientes (10%) apresentaram
reacOes alérgicas clinicas ao ONCASPAR (vide Tabela 2).

Tabela 2: Incidéncia de reagdes alérgicas clinicas, no geral e por grau de gravidade
Grau de toxicidade, n (%)

Status do paciente 1 2 3 4 Total
Pacientes anteriormente 7(11) 8 (13) 4 (6) 12 20 (32)
hipersensiveis (n=62)

Pacientes ndo hipersensiveis (n=112) 5 (4) 4 (4) 1(1) 1(1) 11 (10)
Primeira linha (n=58) 1(2) 0 1(2) 0 2(3)

Imunogenicidade

Como com todas as proteinas terapéuticas, ha um potencial para imunogenicidade, definido como o desenvolvimento de anticorpos de
ligacéo e/ou neutralizantes ao produto.

No Estudo 1, pacientes tratados com ONCASPAR foram avaliados para evidéncia de anticorpos de ligagdo usando um método de ensaio
enzimatico imunoabsorvente (ELISA). A incidéncia de formagdo de anticorpo de “altos titulos” especificado pelo protocolo foi 2% na
inducdo (n = 48), 10% na intensificacéo tardia 1 (n = 50) e 11% na intensificagdo tardia 2 (n = 44). Ha informagdo insuficiente para
determinar se o desenvolvimento de anticorpos estd associado com um aumento do risco de reacGes alérgicas clinicas, alteracdo da
farmacocinética ou perda de eficacia anti-leucémica.

A deteccéo da formagéo de anticorpos é altamente dependente da sensibilidade e especificidade do ensaio e, a incidéncia observada da
positividade de anticorpos em um ensaio pode ser influenciado por diversos fatores incluindo manipulacdo da amostra, medicacoes
concomitantes e doenca de base. Portanto, comparacéo da incidéncia de anticorpos para ONCASPAR com a incidéncia de anticorpos
com outros produtos pode ser erronea.

Atencéo: 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 de Notificacdes em Vigilancia Sanitéria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitéria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Trés pacientes receberam 10.000 U/m? de ONCASPAR como uma infusdo intravenosa. Um paciente apresentou um ligeiro
aumento nas enzimas hepéticas. Um segundo paciente desenvolveu uma erupcdo cutanea 10 minutos ap6s o inicio da infuséo, que
foi controlada com a administracdo de anti-histaminico e diminuicio da taxa de infusdo. Um terceiro paciente ndo apresentou
quaisquer reacdes adversas.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Ba::alta

MS 1.5628.0010
Farm. Resp.: Jonia Gurgel Moraes
CRF/SP 10.616

Fabricado por:
Exelead, Inc.
Indianapolis, EUA

Importado por:

Baxalta Brasil Biociéncia Ltda.
Avenida Dr. Chucri Zaidan, 1.240
Torre B, 12° andar, Conj. 1204, Parte A
Sé&o Paulo - SP

CEP 04711-130

CNPJ: 22.558.594/0001-93

SAC - Servico de Atendimento ao Consumidor
Tel.: 0800 940 0367

Uso restrito a hospitais.
Venda sob prescri¢cdo médica.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 29/06/2017.

ONCASPAR e BAXALTA sdo marcas registradas ou comerciais de Baxalta Incorporated, uma subsidiaria integral da Shire plc.
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