ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



¥ Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cémo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Oncaspar 750 U/ml solucién inyectable y para perfusion.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un ml de solucién contiene 750 unidades (U)** de pegaspargasa.™
Un vial de 5 ml de solucién contiene 3750 unidades.

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

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

No debe compararse la potencia terapéutica de este medicamento con la de otras proteinas, pegiladas o
no, de la misma clase terapéutica. Para consultar informacién adicional, ver seccion 5.1.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable y para perfusion.

Solucién transparente e incolora.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

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

4.2 Posologiay forma de administracion

Oncaspar debe ser prescrito y administrado por médicos y personal sanitario con experiencia en el uso

de medicamentos antineoplésicos. Solamente se debe administrar en un entorno hospitalario donde se
disponga del equipo de reanimacion cardiopulmonar adecuado.

Posologia

Oncaspar se utiliza normalmente como parte de protocolos de quimioterapia combinada junto a otros
medicamentos antineoplasicos (ver, ademas, seccion 4.5).

Pacientes pediatricos y adultos < 21 afios de edad

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



Los menores con una superficie corporal < 0,6 m2 deben recibir 82,5 U (lo que equivale a 0,1 ml de
Oncaspar)/kg de peso del paciente cada 14 dias.

Adultos > 21 afios de edad

A no ser que se prescriba de otra manera, la posologia recomendada en adultos > 21 afios de edad es
de 2.000 U/m? cada 14 dias.

Se supervisara el tratamiento en funcién de la actividad asparaginasa minima en suero, medida antes
de la siguiente administracion de Oncaspar. Si la actividad asparaginasa no alcanza los niveles
deseados, se podra plantear el cambio a una preparacidn distinta de asparaginasa (ver seccién 4.4).

Poblaciones especiales

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

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

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

Forma de administracion

Oncaspar se puede administrar mediante inyeccion intramuscular o perfusion intravenosa.

Para cantidades méas pequefias de Oncaspar, la via preferente de administracion es la via intramuscular.
Cuando Oncaspar se administre mediante inyeccién intramuscular, el volumen inyectado en un mismo
punto no debe superar los 2 ml en nifios y adolescentes, ni los 3 ml en adultos. Si se inyecta un
volumen mayor, se repartira la dosis entre varios puntos de inyeccién.

La perfusion de Oncaspar normalmente se administrara a lo largo de un periodo de 1 a 2 horas en una
solucion inyectable de 100 ml de cloruro sédico a concentracion de 9 mg/ml (0,9 %) o una solucién de
glucosa al 5 % junto con una perfusion intravenosa ya en curso.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Insuficiencia hepatica grave (bilirrubina > 3 veces el limite superior de la normalidad [LSN];
transaminasas > 10 veces el LSN).

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

Antecedentes de pancreatitis, incluidos los casos relacionados con un tratamiento anterior con L-
asparaginasa (ver seccion 4.4).

Antecedentes de acontecimientos hemorragicos graves con un tratamiento anterior con L-asparaginasa
(ver seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

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

Se detectan a menudo anticuerpos antiasparaginasa junto a los niveles bajos de actividad asparaginasa.
En estos casos se debe plantear el cambio a una preparacion distinta de asparaginasa. Se debe
consultar antes con un médico especialista.



Durante el tratamiento pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad a Oncaspar, por ejemplo,
anafilaxia potencialmente mortal. Como medida cautelar habitual se debe supervisar al paciente
durante una hora después de la administracion, disponiendo del equipo de reanimacion
cardiopulmonar y otras medidas necesarias para hacer frente a la anafilaxia (epinefrina, oxigeno,
esteroides por via intravenosa, etc.). Se debe interrumpir el tratamiento con Oncaspar en pacientes con
reacciones alérgicas graves (ver las secciones 4.3y 4.8). En funcion de la intensidad de los sintomas,
estara indicado como contramedida, el uso de antihistaminicos, corticosteroides y, posiblemente,
medicamentos que permitan estabilizar la circulacion.

En pacientes a los que se administre Oncaspar pueden darse episodios graves de trombosis, como
trombosis del seno sagital superior. Se debe interrumpir el tratamiento con Oncaspar en pacientes con
episodios graves de trombosis.

En pacientes en tratamiento con Oncaspar puede producirse un aumento del tiempo de protrombina
(TP), aumento del tiempo parcial de tromboplastina (TPT) e hipofibrinogenemia. Se deben vigilar los
parametros de coagulacién al inicio y de manera periddica durante y después del tratamiento, en
especial si se estan usando de forma simultanea otros medicamentos con efecto inhibidor de la
coagulacion como el &cido acetilsalicilico y farmacos antiinflamatorios no esteroideos (ver

seccion 4.5).

Se debe supervisar con frecuencia el perfil de coagulacion. El fibrindgeno puede servir como
indicador para comprobar si el sistema tiene tendencia procoagulatoria o anticoagulatoria. Cuando
haya un descenso significativo del fibrindgeno o deficiencia de antitrombina I11 (ATIII) se valorara la
sustitucion dirigida (por ejemplo, plasma congelado reciente).

Oncaspar puede presentar actividad inmunodepresora. Por tanto, es posible que el uso de este
medicamento favorezca gue el paciente contraiga infecciones.

El tratamiento combinado con Oncaspar puede provocar hepatotoxicidad grave y neurotoxicidad en el
sistema nervioso central.

Se debe proceder con cautela cuando se administre Oncaspar combinado con otras sustancias
hepatotdxicas, especialmente si hay una insuficiencia hepética preexistente. En este caso, se debe
supervisar a los pacientes de cara a una posible insuficiencia hepatica.

Si aparecen sintomas de hiperamonemia (por ejemplo, nauseas, vémitos, letargia, irritacion) se debe
realizar un seguimiento riguroso de los niveles de amoniaco.

No se ha determinado la seguridad y eficacia en pacientes con cromosoma Filadelfia. Se debe tener en
cuenta el mayor riesgo de hepatotoxicidad al combinar imatinib con el tratamiento con L-asparaginasa
antes de decidir usar Oncaspar en esta poblacion de pacientes.

La disminucion en el namero de linfoblastos circulantes a veces es bastante acusada, y los recuentos
de leucocitos normales o muy bajos son frecuentes en los primeros dias desde el inicio del tratamiento.
Esto puede ir asociado a un aumento significativo del nivel del 4cido Urico en suero. Puede aparecer
nefropatia por &cido Urico. Para supervisar el efecto terapéutico, se debe vigilar atentamente la médula
Osea en el paciente.

Se han notificado casos de pancreatitis como reaccion adversa. Se debe informar a los pacientes sobre
los sintomas caracteristicos de la pancreatitis que, si no se trata, puede resultar mortal: dolor
abdominal persistente que puede llegar a ser intenso y que puede extenderse hasta la espalda. Si se
tiene sospecha de pancreatitis, se debe interrumpir el tratamiento con Oncaspar; si se confirma que
existe pancreatitis, no podra retomarse el tratamiento con Oncaspar. Por este motivo, se deben realizar
los estudios que correspondan (por ejemplo, ecografias) hasta cuatro meses después de terminar el
tratamiento con Oncaspar. Como se desconoce la patogenia exacta, solo es posible recomendar
medidas complementarias. Las alteraciones de la funcion endocrina del pancreas pueden provocar
diarrea.



Se debe realizar andlisis de la amilasa sérica de manera frecuente para detectar signos iniciales de
inflamacion del pancreas.

En casos aislados, se ha notificado pancreatitis hemorragica o necrotizante con desenlace mortal.
Se supervisaran los niveles de glucosa en orina durante el tratamiento con Oncaspar, ya que estos
podrian aumentar.

Se debe utilizar una estrategia anticonceptiva eficaz durante el tratamiento y, como minimo, en

los 6 meses siguientes a la finalizacion del tratamiento con Oncaspar. Debido a que no puede
descartarse una interaccion indirecta entre los compuestos de los anticonceptivos orales y la
pegaspargasa, los anticonceptivos orales no se consideran suficientemente seguros en una situacién
clinica como esta (ver las secciones 4.5y 4.6).

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

4,5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

El descenso de las proteinas séricas provocado por Oncaspar puede aumentar la toxicidad de otros
medicamentos que se unen a proteinas.

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

El metotrexato y la citarabina pueden interferir de manera distinta: la administracion previa de estos
farmacos puede aumentar el efecto de Oncaspar de manera sinérgica. Si se administran después de
Oncaspar, el efecto de este puede debilitarse de manera antagénica.

Oncaspar puede interferir en la destoxificacion enzimética de otros medicamentos, especialmente en el
higado.

El uso de Oncaspar puede producir fluctuaciones en los factores de coagulacion. Esto puede favorecer
una tendencia a la hemorragia y/o la trombosis. Por tanto, se debe proceder con cautela a la hora de
administrar de manera conjunta anticoagulantes como cumarina, heparina, dipiridamol, &cido
acetilsalicilico o medicamentos antiinflamatorios no esteroideos.

Cuando se administren glucocorticoides (por ejemplo, prednisona) y Oncaspar de manera simultanea,
pueden intensificarse las alteraciones en los parametros de coagulacién (por ejemplo, disminucion del
fibrindgeno y deficiencia de antitrombina 111 [ATIII]).

El tratamiento inmediatamente anterior o simultaneo con vincristina puede aumentar la toxicidad de
Oncaspar y el riesgo de que aparezcan reacciones anafilacticas. Por tanto, vincristina se debe
administrar de manera oportuna antes de la administracion de Oncaspar a fin de disminuir la toxicidad.

No se puede descartar que exista una interaccion indirecta entre la pegaspargasa y los anticonceptivos
orales, ya que la hepatotoxicidad de la pegaspargasa puede perjudicar la depuracién hepatica de los
anticonceptivos orales. Por lo tanto, no se recomienda combinar Oncaspar con anticonceptivos orales.
En mujeres con posibilidad de quedar embarazadas se debe utilizar otro método que no sea un
anticonceptivo oral (ver las secciones 4.4 y 4.6).

La vacunacién simultanea con vacunas elaboradas con microorganismos vivos eleva el riesgo de
contraer infecciones graves a causa de la actividad inmunosupresora de Oncaspar, la situacion general
y teniendo en cuenta la enfermedad preexistente y la quimioterapia, normalmente combinada (ver
seccién 4.4). Por consiguiente, se debe dejar un intervalo minimo de 3 meses desde que se termine el
tratamiento antileucémico completo antes de administrar una vacuna elaborada con microorganismos
Vivos.



4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion en hombres y mujeres

Tanto hombres como mujeres deben utilizar una medida anticonceptiva eficaz durante el tratamiento
y, como minimo, en los 6 meses siguientes a la finalizacion del tratamiento con Oncaspar. Debido a
que no se puede descartar una interaccion indirecta entre los compuestos de los anticonceptivos orales
y la pegaspargasa, los anticonceptivos orales no se consideran suficientemente seguros en una
situacion clinica como esta. Las mujeres en edad fértil deben utilizar otro método que no sean los
anticonceptivos orales (ver las secciones 4.4y 4.5).

Embarazo

Hay datos limitados relativos al uso de la L-asparaginasa y no hay datos relativos al uso de Oncaspar
en mujeres embarazadas. No se han realizado estudios con pegarpargasa en animales pero los estudios
con L-asparaginasa realizados en animales han mostrado su capacidad teratdgena (ver seccion 5.3).
Por tanto, y debido a sus propiedades farmacoldgicas, no debe utilizarse Oncaspar durante el embarazo
a no ser que la situacion clinica de la mujer requiera tratamiento con pegaspargasa.

Lactancia

Se desconoce si la pegaspargasa se excreta en la leche materna. Debido a sus propiedades
farmacoldgicas no se pueden descartar riesgos para los recién nacidos/lactantes. Como medida
cautelar, se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Oncaspar y no se debe retomar tras
la finalizacion del tratamiento.

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

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Oncaspar puede tener una influencia importante sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas,
ya que puede alterar la capacidad de reaccion.

Se debe advertir a los pacientes que no conduzcan ni utilicen maquinaria si notan confusién,
somnolencia u otras reacciones adversas que puedan afectar a su capacidad de conducir o utilizar
magquinaria.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas que se indican en esta seccion proceden de una serie de reacciones adversas
procedentes de datos de ensayos clinicos y de la experiencia poscomercializacion con Oncaspar en
pacientes con LLA. Los analisis de la seguridad se realizaron teniendo en cuenta las reacciones
adversas en los estudios clinicos 1 [CCG-1962] y 2 [AALLQO7P4] (ver seccién 5.1). También se
utilizaron los informes poscomercializacion con Oncaspar, que incluyen notificaciones espontaneas y
acontecimientos adversos graves de estudios clinicos.

En general, las reacciones adversas mas frecuentes de grado 2 y superior notificadas, segin los
criterios comunes de terminologia (CTC) para reacciones adversas, en > 20 % de los pacientes son de
hipersensibilidad, como reacciones anafilacticas, neutropenia febril, anemia, hiperglucemia, descenso
en el recuento plaquetario, disminucidn en el recuento de neutréfilos y aumento de la bilirrubina en
sangre.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas y sus frecuencias se indican en la tabla 1.

La frecuencia de los efectos adversos se define segun el convenio siguiente: muy frecuentes (>1/10),
frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy



raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de

frecuencia.

Tabla 1: Reacciones adversas notificadas con el tratamiento con Oncaspar

Clasificacion de 6rganos
del sistema MedDRA

Reaccion adversa

Infecciones e
infestaciones

Frecuentes: Infecciones, sepsis

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

Frecuentes: Neutropenia febril, anemia, trombosis

Trastornos del sistema
inmunolégico

Muy frecuentes: Hipersensibilidad, urticaria, erupcion cutanea y
reacciones anafilacticas

Trastornos endocrinos

Muy frecuentes: Hiperglucemia

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Frecuentes: Hipertrigliceridemia e hiperlipidemia

Trastornos del sistema
Nnervioso

Frecuentes: Crisis convulsivas, neuropatia motora periférica, sincope

Trastornos vasculares

Frecuentes: Trombosis

Trastornos respiratorios,
tordcicos y mediastinicos

Frecuentes: Hipoxia

Trastornos
gastrointestinales

Muy frecuentes: Pancreatitis, diarrea, dolor abdominal
Frecuentes: VOmitos, estomatitis

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Frecuentes: Dolor en las extremidades

Exploraciones
complementarias

Frecuentes: Aumento de amilasa, alanina aminotransferasa elevada,
aumento de la bilirrubina en sangre, disminucidn en el recuento de
neutrofilos, descenso en el recuento plaquetario, tiempo prolongado de
tromboplastina parcial activada

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

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

celulares sanguineas.

Aproximadamente la mitad de todas las hemorragias y trombosis graves afectan a los vasos
sanguineos cerebrales y pueden dar lugar a apoplejia, crisis convulsivas, cefaleas o pérdida de la

conciencia.

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

conciencia).

En casos raros puede aparecer el sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR).
En casos muy raros se ha notificado temblor leve en los dedos de la mano.

Trastornos gastrointestinales

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

La pancreatitis hemorragica o necrotizante se da de forma muy rara. Se ha descrito un solo caso de
pancreatitis acomparfiado de parotiditis aguda con el tratamiento con L-asparaginasa. En casos
aislados, se ha notificado pancreatitis hemorragica o necrotizante con desenlace mortal.
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El nivel de amilasa sérica puede elevarse durante y también después de terminarse el tratamiento con
Oncaspar.

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

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

Trastornos endocrinos

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

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

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

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

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

Trastornos del sistema inmunolégico

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

Trastornos hepatobiliares
Son muy frecuentes las alteraciones de los parametros hepaticos. Se observa un aumento
independiente de la dosis en los niveles de transaminasas séricas y de bilirrubina sérica.

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

La alteracion de la sintesis proteica puede derivar en un descenso de las proteinas séricas. En la
mayoria de los pacientes se produce un descenso independiente de la dosis en la alblimina sérica.

El tipo de efectos adversos de Oncaspar coincide en gran parte con los de la L-asparaginasa no
pegilada (por ejemplo, la asparaginasa natural de E. coli).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.

Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a
los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema
nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.

4,9 Sobredosis

Con Oncaspar se han notificado unos pocos casos de sobredosis por errores fortuitos. Tras la
sobredosis, se observé un aumento de las enzimas hepaticas, erupcion cutanea e hiperbilirrubinemia.
No hay un tratamiento farmacoldgico especifico. Si se produce sobredosis, se debe vigilar atentamente
a los pacientes en busca de signos y sintomas de reacciones adversas, que deben gestionarse
adecuadamente con tratamiento sintoméatico y complementario.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc�

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos antineoplasicos y farmacos inmunomoduladores, otros
medicamentos antineoplasicos, cédigo ATC: L01XX24

Mecanismo de accion

El mecanismo de accion de la L-asparaginasa es la escision enzimatica del aminoacido L-asparagina
en &cido aspartico y amoniaco. La disminucion de la L-asparagina en suero sanguineo provoca la
inhibicion de la sintesis de proteinas, de ADN y de ARN, especialmente en hemoblastos leucémicos
gue no son capaces de sintetizar la L-asparagina y que, en consecuencia, experimentan apoptosis.

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

Efectos farmacodindmicos

El efecto antileucémico de la L-asparaginasa se asocia a un descenso sostenido de la L-asparagina. En
el estudio 1, se analizaron las caracteristicas farmacodindmicas en 57 pacientes pediatricos
recientemente diagnosticados de LLA de riesgo medio, que recibieron tres dosis intramusculares de
Oncaspar (2.500 unidades/m?), una durante la fase de induccién y dos durante la fase de
intensificacion diferida del tratamiento. Se analiz6 la actividad farmacodindmica mediante mediciones
seriadas de la asparagina en suero (n=57) y en liquido cefalorraquideo (LCR) (n=50).

Eficacia clinica y sequridad

Se evaluo la eficacia y seguridad de Oncaspar en dos estudios clinicos que utilizaron Oncaspar en el
tratamiento de primera linea de la LLA: en el caso del estudio 1, con pacientes de LLA de riesgo
convencional y, en el estudio 2, con pacientes de LLA de riesgo alto.

En el caso de leucemias con recidiva o resistentes, la eficacia de Oncaspar se fundamento en un
conjunto de 94 pacientes con diagnéstico de LLA y antecedentes de reaccion alérgica a la L-
asparaginasa de E. coli, procedentes de seis estudios de tipo abierto [ASP-001, ASP-201A, ASP-302,
ASP-304, ASP-400 y ASP-001C/003C].

En estudios clinicos como primer tratamiento para LLA (en poblacién de pacientes no hipersensibles)

Se evaluo la seguridad y eficacia de Oncaspar en un estudio abierto, multicéntrico, aleatorizado y con
control activo (estudio 1). En este estudio, se aleatorizé a 118 pacientes menores, con edades
comprendidas entre 1 y 9 afios de edad y sin tratamiento previo para LLA de riesgo medio, en una
relacion 1:1 para recibir tratamiento con Oncaspar o con L-asparaginasa natural de E. coli como parte
de un tratamiento combinado. Oncaspar se administré intramuscularmente a una dosis

de 2.500 unidades/m®el dia 3 de la fase de induccién de 4 semanas y el dia 3 de cada una de las dos
fases de intensificacion diferida (ID) de 8 semanas. La L-asparaginasa natural de E. coli se administr6
por via intramuscular a una dosis de 6.000 unidades/m?tres veces a la semana en 9 dosis durante la
fase de induccion y en 6 dosis en cada una de las fases de intensificacion diferida.

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



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

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

100,0
@ Asparaginasa natural de E. coli
i% © Oncaspar”

o f %

S b

Asparagina (uM)

0,1

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

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

Durante la fase de induccion se midieron las concentraciones de asparagina en el LCR de 50 pacientes.
La asparagina en LCR disminuy6 desde una concentracion media pretratamiento de 3,1 uM hasta
1,7uM el dia4 +1y 1,5 uM alos 25 + 1 dias después de la administracion de Oncaspar. Estos
resultados fueron semejantes a los observados en el grupo de tratamiento con L-asparaginasa natural
de E. coli.

En la tabla 2 se indica la supervivencia sin episodios (EFS, por sus siglas en inglés) en los grupos de

tratamiento con Oncaspar y con L-asparaginasa natural de E. coli; el estudio 1 no se disefié para
evaluar las diferencias en los indices de EFS.
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Tabla 2: Indice de supervivencia sin episodios al tercer, quinto y séptimo afio (estudio 1)

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

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

1 (reaccion alérgica de grado 1y urticaria de grado 3).

Se realizé un estudio preliminar para pacientes recién diagnosticados, con edades comprendidas entre
1y 30 afios de edad, con LLA de células B precursoras de alto riesgo (estudio 2). Fue un estudio
controlado y aleatorizado de comparacion de Oncaspar con otra asparaginasa pegilada en combinacién
con una quimioterapia combinada en un primer tratamiento. Los criterios de recuento de leucocitos
fueron: a) edad de 1 a 10 afios: nivel de leucocitos > 50.000/uL; b) edad de 10 a 30 afios: cualquier
nivel de leucocitos; ¢) tratamiento anterior con esteroides: cualquier nivel de leucocitos. No se
admitieron pacientes con quimioterapia citotoxica anterior, excepto esteroides y citarabina intratecal.
Se reclutaron un total de 166 pacientes en el estudio, 54 fueron aleatorizados al tratamiento

con 2.500 U/m?de Oncaspar y 111 pacientes al tratamiento con otra asparaginasa pegilada. Oncaspar
se administré por via intravenosa a una pauta de 2.500 unidades/m?durante las fases de induccion,
consolidacion, ID y mantenimiento provisional en pacientes con LLA de alto riesgo sometidos a
quimioterapia Berlin-Frankfurt-Miinster aumentada. A los 3 afios, la EFS y la supervivencia total (ST)
para el grupo tratado con Oncaspar fueron del 85,1 % [IC al 95 %: del 72 al 92 %] y del 92,4 % [IC al
95 %: del 81 al 97 %], respectivamente. En total, en el grupo tratado con Oncaspar, la
hipersensibilidad de cualquier grado supuso un 9,8 %, las reacciones anafilacticas un 19,6 %y la
pancreatitis un 5,9 %. Apareci6 neutropenia febril de grado 3 o superior en un 37,9 % de los pacientes.

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

Seis estudios de tipo abierto evaluaron Oncaspar en enfermedades sanguineas recidivantes/resistentes.
En dichos estudios, se administré Oncaspar a un total de 94 pacientes diagnosticados de LLA con
antecedentes clinicos de reacciones alérgicas a la L-asparaginasa natural de E. coli. Uno de los
pacientes recibi6 dosis de Oncaspar de 250 y 500 unidades/m? por via intravenosa. Al resto de los
pacientes se les tratd con 2.000 o 2.500 U/m? administradas por via intramuscular o intravenosa. Los
pacientes recibieron Oncaspar como Unico farmaco o acompafiado de quimioterapia combinada.
Globalmente, de los cinco estudios analizados y a partir de 65 pacientes de LLA tratados con
Oncaspar y teniendo en cuenta la mayor respuesta terapéutica durante todo el estudio, se observé
remision completa en 30 pacientes (46 %), remision parcial en 7 pacientes (11 %) y mejora en los
pardmetros sanguineos en 1 paciente (2 %). En el otro estudio con 29 pacientes de LLA con
hipersensibilidad tratados con Oncaspar, se evaluo la respuesta durante la fase de induccion

en 11 pacientes. De estos, 3 pacientes lograron una remisién completa (27 %), 1 paciente presento
remision parcial (9 %), 1 mostré mejoras sanguineas (9 %) y en 2 pacientes se observd eficacia
terapéutica del tratamiento (18 %). Se defini¢ la eficacia terapéutica como aquella mejoria clinica que
no cumple con los criterios para el resto de resultados beneficiosos. Durante la fase de mantenimiento,
se evaluo a 19 pacientes, de los cuales 17 mostraron una remision completa (89 %) y en 1 paciente se
observé eficacia terapéutica (5 %).
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

Las evaluaciones farmacocinéticas con Oncaspar se efectuaron a partir de un ensayo enzimatico que
mide la actividad asparaginasa.

En pacientes adultos con leucemia, la actividad enzimética inicial después de la administracion
intravenosa de Oncaspar fue proporcional a la dosis. La semivida de eliminacion observada en plasma
fue de entre 1y 6 dias y, aparentemente, result6 independiente de la dosis.

También fue independiente de la edad, el sexo, la superficie corporal, la actividad renal y hepatica, el
diagnostico y la intensidad de la enfermedad. No obstante, la semivida de eliminacion fue mas breve
en los pacientes hipersensibles que en los demas, y es posible que disminuya por la formacidn de altos
niveles de anticuerpos contra el medicamento.

El volumen de distribucion se mantuvo dentro del intervalo del volumen plasmatico estimado.
Después de una hora de perfusion intravenosa, se detect6 actividad asparaginasa durante un minimo
de 15 dias después del primer tratamiento con Oncaspar.

Los pacientes con LLA recién diagnosticada recibieron una sola inyeccion intramuscular de Oncaspar
(2.500 U/m2 de superficie corporal), asparaginasa natural de E. coli (25.000 U/m2 de superficie
corporal) o de Erwinia (25.000 U/m2 de superficie corporal). La semivida de eliminacién en plasma de
Oncaspar fue significativamente mayor (5,7 dias) desde el punto de vista estadistico que las semividas
de eliminacion en plasma de las asparaginasas naturales de E. coli (1,3 dias) y Erwinia (0,65 dias). La
muerte celular inmediata in vivo de las células leucémicas, medida mediante fluorescencia de
rodamina, fue la misma para los tres preparados de L-asparaginasa.

Los pacientes de LLA con recaidas graves se trataron con Oncaspar 0 con asparaginasa natural de E.
coli como parte del tratamiento de induccion. Oncaspar se administr6 a una dosis de 2.500 U/m2 de
superficie corporal, por via intramuscular, los dias 1 y 15 de la fase de induccion. La semivida en
plasma de Oncaspar fue de 8 dias en pacientes no hipersensibles (ABC 10,35 U/ml/dia), y de 2,7 dias
en pacientes hipersensibles (ABC 3,52 U/ml/dia).

Dado que la pegaspargasa es una proteina de alto peso molecular, no se excreta por via renal y no se
prevé ningln cambio en la farmacocinética de Oncaspar en pacientes con insuficiencia renal.

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

No se dispone de datos sobre pacientes de edad avanzada.
5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad aguda

Solamente las dosis muy altas de pegaspargasa administradas a ratones por via intraperitoneal en
monodosis (de 25.000 a 100.000 U/kg de peso corporal) provocaron la muerte del 14 % de todos los
ratones tratados. Se observo hepatotoxicidad leve con esas mismas pautas de dosis. Los efectos
adversos fueron pérdida de peso, piloereccion y descenso de la actividad. Una disminucidon del peso
del bazo puede ser un signo de las caracteristicas inmunodepresoras potenciales del tratamiento.

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

Toxicidad con dosis repetidas

Un estudio de 4 semanas en ratas con una pauta de pegaspargasa de 400 U/kg/dia, por via
intraperitoneal, dio lugar a un descenso de la ingesta de alimentos y del peso comparado con el grupo
de control.
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En un estudio de 3 meses de duracion en ratones tratados con pegaspargasa a dosis de hasta 500 U/kg
por via intraperitoneal o intramuscular se observaron ligeros cambios hepatocelulares solamente con la
dosis intraperitoneal mas alta.

Se notificd un aumento del peso provisionalmente disminuido y una ligera reduccién temporal en el
recuento leucocitario total en perros tratados con pegaspargasa a 1200 U/kg semanales

durante 2 semanas. Ademas, en uno de cuatro perros se produjo un aumento de la actividad de la
aspartato-aminotransferasa sérica.

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

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

Los estudios de toxicidad con L-asparaginasa han dado indicios de su potencial teratdgeno en ratas
tratadas desde el dia 6 al 15 de gestacion con un nivel sin efecto observado (NOEL) para los efectos
teratdgenos de 300 U/kg por via intravenosa. En conejos, las dosis de 50 o 100 U/kg por via
intravenosa en los dias 8 y 9 de gestacion indujeron fetos viables con malformaciones congénitas: no
se ha determinado un NOEL. Se observaron numerosas malformaciones y efectos embrioletales con
dosis dentro del intervalo terapéutico. No se llevaron a cabo exploraciones complementarias sobre su
efecto en la fertilidad ni sobre los desarrollos peri- y posnatal.

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

La pegaspargasa no resulté mutagena segun la prueba de Ames con cepas de Salmonella typhimurium.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Dihidrogenofosfato de sodio (monohidratado)

Heptahidrato de fosfato disddico

Cloruro de sodio

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccién 6.6.
6.3 Periodo de validez

8 meses.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
No congelar.
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6.5 Naturaleza y contenido del envase

5 ml de solucién en un vial (vidrio de tipo I) con tapon (de goma) y un sello (de aluminio) con
precinto.
Tamafo de envase de 1.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Este medicamento puede provocar irritacion por contacto. Por tanto, la solucion se debe manipular y
administrar con especial cuidado. Se debe evitar inhalar los vapores y el contacto con la piel y las
membranas mucosas, especialmente los 0jos. En caso de contacto, lavar con abundante agua durante al
menos 15 minutos.

La solucion puede diluirse en una solucion de glucosa al 5 % o en una solucion inyectable de cloruro
sodico a concentracion de 9 mg/ml (al 0,9 %) antes de la inyeccion intravenosa.

No utilizar si la solucion esté turbia o se ha formado un precipitado.

No agitar.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

1. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Baxalta Innovations GmbH

Industriestrasse 67

A-1221 Viena

Austria

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1070/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA'Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTE
RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante del principio activo biolégico

Sigma-Tau PharmaSource, Inc.
6925 Guion Road

Indianapolis

Indiana 46268

EE. UU.

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

Sigma-tau Arzneimittel GmbH
Liebherrstrasse 22

D-80538 Munich
ALEMANIA

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo |: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes Periddicos de Seguridad (IPS)

Los requerimientos para la presentacion de los informes periddicos de seguridad para este
medicamento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el
articulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

El Titular de la Autorizacién de Comercializacién (TAC) presentard el primer informe periddico de
seguridad para este medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de Gestién de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segtn lo acordado
en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacion y en
cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
° A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

. Cuando se modifique el sistema de gestién de riesgos, especialmente como resultado de
nueva informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil
beneficio/riesgo, o como resultado de la consecucion de un hito importante
(farmacovigilancia o minimizacidn de riesgos).
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) Obligacion de llevar a cabo medidas posautorizacion

El TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripcién

Fecha limite

Estudio posautorizacién de eficacia (EPAE): Con el fin de definir posteriormente la
eficacia y seguridad de Oncaspar en pacientes con leucemia linfoblastica aguda
recién diagnosticada, el TAC debera enviar los resultados del CAALL-F01, un
estudio prospectivo, multicéntrico y de cohortes para evaluar Oncaspar como
primer tratamiento junto con quimioterapia combinada en nifios y adolescentes con
LLA.

El informe del estudio clinico debera enviarse en:

Diciembre de 2025

Estudio posautorizacién de eficacia (EPAE): Para definir posteriormente la eficacia
y seguridad de Oncaspar en pacientes adultos con LLA, el TAC debera enviar los
resultados del ensayo de fase 11, multicéntrico, abierto y de un solo grupo para
evaluar la eficacia y toxicidad de las pautas de tratamiento con Oncaspar en adultos
(con edades comprendidas entre los 18 y los 60 afios) con leucemia linfoblastica
aguda, negativa para el cromosoma Philadelphia, recién diagnosticada.

El informe del estudio clinico debera enviarse en:

Diciembre de 2018
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ANEXO Il

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO

19



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Oncaspar 750 U/ml solucién inyectable y para perfusién
pegaspargasa

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 ml contiene 750 U de pegaspargasa.
Un vial de 5 ml de solucién contiene 3750 U.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Dihidrogenofosfato de sodio (monohidratado), heptahidrato de fosfato disédico, cloruro de sodio y
agua para preparaciones inyectables. Para mayor informacién consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable y para perfusion
1 vial de 5 ml.

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intravenosa o intramuscular.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

No utilizar si se ha formado un precipitado o si la solucion esta turbia.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Viena

Austria

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1070/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Oncaspar 750 U/ml solucidn inyectable y para perfusion.
pegaspargasa
Via intravenosa o intramuscular.

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote:

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

5ml

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacidn para el usuario

Oncaspar 750 U/ml solucion inyectable y para perfusion
Pegaspargasa

_—

W Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacién sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que se le administre este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos
que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Oncaspar y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que le administren Oncaspar
Como se administra Oncaspar

Posibles efectos adversos

Conservacion de Oncaspar

Contenido del envase e informacion adicional

ouprwNE

1. Qué es Oncaspar y para qué se utiliza

Oncaspar contiene pegaspargasa, que es una enzima que hace descender el nivel de L-asparagina, un
importante componente de las proteinas sin el cual las células no pueden sobrevivir. Las células
normales son capaces de sintetizar ellas mismas la asparagina, mientras que algunas células
cancerosas, en cambio, no pueden. Oncaspar disminuye el nivel de asparagina en células cancerosas
de la sangre e impiden que crezcan las células cancerosas.

Oncaspar se utiliza junto con otros medicamentos para tratar la leucemia linfoblastica aguda (LLA) en
nifios desde el nacimiento hasta los 18 afios de edad y en adultos. La LLA es un tipo de cancer
leucocitario en el que ciertos leucocitos inmaduros (Ilamados linfoblastos) comienzan a crecer sin
control, de manera que impiden la produccion de células sanguineas funcionales. Oncaspar se utiliza
junto con otros medicamentos.

2. Qué necesita saber antes de que le administren Oncaspar

No use Oncaspar:

- si es alérgico a la pegaspargasa o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

- si alguna vez ha padecido pancreatitis.

- si ha sufrido hemorragia intensa después de un tratamiento con L-asparaginasa.

- si alguna vez ha padecido trombos después de un tratamiento con L-asparaginasa.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de que le administren Oncaspar:

- si ha padecido reacciones alérgicas graves a otras formas de L-asparaginas, por ejemplo prurito,
rubefaccion o hinchazon de las vias respiratorias, ya que Oncaspar puede dar lugar a
importantes reacciones alérgicas.

- si padece un trastorno hemorréagico o ha tenido trombos graves.
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- si tiene fiebre. Este medicamento puede hacerle mas vulnerable a las infecciones.

- si padece algun deterioro de la funcién hepatica o estd tomando otros medicamentos que puedan
perjudicar al higado. Cuando Oncaspar se usa junto con otros tratamientos contra el cancer,
pueden producirse dafios en el higado y en el sistema nervioso central.

- si padece dolor abdominal. Con el tratamiento con Oncaspar puede aparecer inflamacion del
pancreas, que en algunos casos puede ser de caracter mortal.

Este medicamento puede provocar fluctuaciones en los factores de coagulacion y puede aumentar el
riesgo de hemorragia y/o trombos.

Si es usted el progenitor de un menor en tratamiento con Oncaspar, consulte al médico si su hijo/hija
padece cualquiera de estas alteraciones.

Durante el tratamiento con Oncaspar

Cuando se le administre Oncaspar se le supervisara atentamente durante una hora después de iniciarse
el tratamiento por si surge cualquier signo de reaccion alérgica grave. Se debe disponer del material
médico necesario para tratar reacciones alérgicas, listo para su uso.

Pruebas de supervisidn adicionales

Se le realizaran frecuentes analisis de glucemia (azucar en sangre), glucosuria (azUcar en orina), de la
actividad hepatica y pancreatica para supervisar su estado de salud durante y después del tratamiento,
dado que este medicamento puede afectar a la sangre y a algunos 6rganos.

Uso de Oncaspar con otros medicamentos

Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar cualquier otro

medicamento. Esto es importante porque Oncaspar puede aumentar los efectos adversos de otros

medicamentos por el efecto que tiene en el higado, drgano que desempefia un destacado papel en la
eliminacion de los medicamentos del organismo. Ademas, es particularmente importante que
comunique a su médico si esta usted ademas tomando cualquiera de los medicamentos siguientes:

- vacunacion con vacunas elaboradas con microorganismos vivos en los tres meses posteriores a
terminar el tratamiento para la leucemia. Esto aumentaré el riesgo de contraer infecciones
graves

- vincristina, otro medicamento contra el cancer. Si se toma a la vez que Oncaspar se aumenta el
riesgo de padecer efectos adversos o reacciones alérgicas.

- medicamentos que disminuyen la capacidad de coagulacion de la sangre tales como
anticoagulantes (por ejemplo, warfarina y heparina), dipiridamol, acido acetilsalicilico y/o
farmacos antiinflamatorios no esteroideos. Si se toman a la vez que Oncaspar se aumenta el
riesgo de padecer trastornos hemorréagicos.

- medicamentos que dependan de la division celular para tener efecto, por ejemplo el metotrexato,
un medicamento utilizado para el cancer y también para tratar la artritis.

- prednisona, un medicamento esteroide. Si se toma a la vez que Oncaspar se aumentan sus
efectos sobre la capacidad de coagulacion de la sangre.

- citarabina, un medicamento que pueden utilizarse en el tratamiento del cancer y que puede
interferir con los efectos de Oncaspar.

Oncaspar puede ademéas modificar la actividad hepatica, lo que puede influir en cémo actian otros
medicamentos.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
guedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

No debe utilizar Oncaspar si estd embarazada, ya que no se ha estudiado qué efectos puede tener
durante el embarazo. Su médico decidira si la enfermedad requiere tratamiento. Debe utilizar unos
métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y, como minimo, en los 6 meses siguientes a
la finalizacion del tratamiento con Oncaspar. Consulte a su médico cual puede ser el método
anticonceptivo mas adecuado para usted.
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Se desconoce si la pegaspargasa se excreta en la leche materna. Como medida cautelar, se debe
interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Oncaspar y no se debe retomar tras la finalizacion
del tratamiento con Oncaspar.

Conduccién y uso de maquinas
No conduzca ni utilice maquinaria cuando esté utilizando este medicamento porque puede provocar
somnolencia, cansancio o confusion.

Oncaspar contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio por dosis, esto es, esencialmente exento de
sodio.

3. Cdmo se administra Oncaspar

El tratamiento con Oncaspar se lo ha recetado un médico con experiencia en medicamentos para tratar
el cancer. El médico decidira la dosis necesaria del medicamento y la frecuencia de administracion, en
funcion de su edad y del area de su superficie corporal (ASC) que se calcula a partir de la estatura y el
peso.

El medicamento es una solucién que se administra mediante inyeccién en un masculo y, si resultara
mas conveniente, en vena.

Si se le administra méas Oncaspar del que se debe
Como sera el médico quien le administre el medicamento, es muy poco probable que se le dé mas del
necesario.

En el improbable caso de sobredosis accidental, el personal médico le supervisara atentamente y le
tratard como corresponda.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves

Informe inmediatamente a su médico si aparecen:

- Sangrado profuso o cardenales.

- Inflamacidn u otras alteraciones del pancreas que se acompafian de dolor estomacal intenso que
puede extenderse a la espalda (pancreatitis).

- Reacciones alérgicas graves con sintomas como erupcion cutanea, prurito, hinchazon, urticaria,
disnea, pulso anormalmente rapido y caida de tension sanguinea.

- Convulsiones violentas (crisis convulsivas) y pérdida de conciencia.

- Dolor de cabeza, hipertension y alteraciones visuales, que corresponden a sintomas de una
afeccion denominada sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible.

- Pérdida de actividad renal (por ejemplo, cambio en el volumen de orina, hinchazén de los pies y
los tobillos);

- Fiebres muy altas.

- Problemas hepaticos (aumento de las transaminasas, hiperbilirrubinemia).

- Pulso anormalmente rapido, disnea y debilidad.

- Elevacion de los niveles de azucar en sangre (hiperglucemia).
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Otros efectos adversos
Consulte a su médico si tiene alguno de estos sintomas:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes)

- Pérdida del apetito, malestar general, sensacion de estar enfermo, calambres musculares, diarrea
0 pérdida de peso.

- Dolor o hinchazon en el sitio de la inyeccion.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)

- Agitacion, confusion y adormecimiento.

- Cambios en los resultados del electroencefalograma (una prueba que mide la actividad eléctrica
en el cerebro).

- Cambios en la actividad del pancreas.

- Fiebre y sintomas seudogripales.

- Dolor de espalda, articular o abdominal.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)
- Hinchazén de las glandulas salivales (parotiditis).
- Aumento de los niveles de acido Urico y amoniaco en sangre.

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes)

- Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR), que se caracteriza por sintomas
como dolor de cabeza, confusién, crisis convulsivas y pérdida de la vista, que se resuelven
pasado algln tiempo.

Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 pacientes)

- Sacudidas musculares leves en los dedos.

- Liquido en la zona abdominal (aumento de tamafio de la zona abdominal).

- Descenso de la actividad tiroidea (del tiroides), que puede provocar cansancio, ganancia de peso
y sensacién de frio.

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
- Alteraciones de la sensibilidad, fatiga.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier efecto adverso que crea que pueda estar relacionado con la quimioterapia,
consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
También puede comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacién incluido en el
Apéndice V. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacidn sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Oncaspar

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta. La fecha de
caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
No congelar.

No utilice este medicamento si observa que si la solucion esta turbia o se ha formado un precipitado.
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6. Contenido del envase e informacidn adicional

Composicion de Oncaspar
El principio activo es pegaspargasa. Un ml de solucién contiene 750 unidades de pegaspargasa. Un
vial de 5 ml de solucion contiene 3750 unidades de pegaspargasa.

Los demas componentes son: dihidrogenofosfato de sodio (monohidratado), heptahidrato de fosfato
disédico, cloruro de sodio y agua para preparaciones inyectables (ver la seccion 2: "Oncaspar contiene
sodio").

Aspecto de Oncaspar y contenido del envase
Oncaspar es una solucion inyectable transparente e incolora que viene en un vial de vidrio. Cada
envase contiene 1 vial.

Titular de la autorizacion de comercializacion

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Viena

Austria

Fabricante

Sigma-Tau Arzneimittel GmbH
Liebherrstrape 22

80538 - Munich

Alemania

Tel.: +49 89 55 066 750

Fax: +49 89 55 066 7525

Fecha de la ultima revision de este prospecto: <{MM/AAAA}><{mes AAAA}>.

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Esta informacidn esta destinada Unicamente a profesionales del sector sanitario:

Dada la impredicibilidad de las reacciones adversas, Oncaspar debe ser administrado solamente por
médicos y profesionales del sector sanitario con experiencia en el uso de medicamentos
quimioterapéuticos contra el cancer.

Pueden darse reacciones de hipersensibilidad a Oncaspar durante el tratamiento (por ejemplo,
anafilaxia), especialmente en pacientes con hipersensibilidad confirmada a otras formas de L-
asparaginasa. Una medida cautelar habitual sera supervisar a los pacientes durante una hora
disponiendo del equipo de reanimacidn cardiopulmonar y otros elementos necesarios para tratar la
anafilaxia inmediatamente (epinefrina, oxigeno, esteroides por via intravenosa, etc.).

Se debe informar a los pacientes sobre las posibles reacciones de hipersensibilidad a Oncaspar,
incluida la anafilaxia de tipo inmediato. Los pacientes a los que se administre Oncaspar correran un
mayor riesgo de hemorragia y de alteraciones trombéticas. Se debe explicar a los pacientes que
Oncaspar no debe usarse a la vez que otros medicamentos asociados a un mayor riesgo de hemorragia
(ver: "Uso de Oncaspar con otros medicamentos™).
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Este medicamento puede provocar irritacion por contacto. Por tanto, la solucion se debe manipular y
administrar con especial cuidado. Se debe evitar inhalar los vapores y el contacto con la piel y las
mucosas, especialmente en el caso de los ojos. En caso de contacto, irrigar la zona con abundante agua
durante al menos 15 minutos.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizaré de acuerdo con la normativa local.

Se puede consultar informacién detallada en la ficha técnica o resumen de las caracteristicas del
producto.
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