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BUENOS AIRES, 2 5 ENE 2011

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-015029-10-8 del Registro
de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnolegia

Médica {ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones EUSA PHARMA SAS
(FRANCIA), representada por BIOPROFARMA S.A. solicita se autorice la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de
esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que
sera importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consumo publico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises
que integran el ANEXQ I del Decreto 150/92 { Corresponde al Art.4° de dicho

m Decreto ).

. Que las actividades de importacion y comercializacion de
A especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y
los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0O. Decreto 177/93 ), y normas
\ complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 40 del Decreto

/‘\ \ 150/92 (T.0. Decreto 177/93 ).
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento

de Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento estd habilitado,
contando con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacidn técnica producida por fa Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia,
via de administracion, condicién de venta, y los proyectos de rotulos y de
prospectos se consideran aceptables y reldnen los requisitos que contempla la
norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicién Autorizante y del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la

\F especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto 1490/92 y Decreto 425/10.

Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

(*\ MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA




 DISPOSICION No 0 6 0 5

DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales ( REM ) de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal
de nombre comercial ERWINASE y nombre/s genérico/s CRISANTASPASA
ERWINIA L-ASPARAGINASA, la que sera importada a fa Republica Argentina,
de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N°¢ 1.2.3., por
BIOPROFARMA S.A., representante de EUSA PHARMA SAS, ccon los Datos
Identificatorics Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 39 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, e! Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo
111 de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la

leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
U—\ SALUD, CERTIFICADO No©, con exclusion de toda otra leyenda no

contemplada en la norma legal vigente,

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya

inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera

[\ notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracidén o
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importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la
verificacidon técnica consistente en la constatacion de la capacidad de
produccion y de control correspondiente,

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera
por cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registrc Nacional de
Especialidades Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la
presente Disposicién, conjuntamente con sus Anexos I, II, y III . Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-015029-10-8 (/“,._7 %
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT NO: 0 50

Nombre comercial: ERWINASE.

Nombre/s genérico/s: CRISANTASPASA ERWINIA L-ASPARAGINASA.

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: REINO
UNIDO.

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: Health Protection
Agency Centre for Emergency Preparedness and Response.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: Porton Down, Salisbury Wiltshire,
SP4 0JG , REINO UNIDO.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: TERRADA 1270
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: POLVO LIOF INYECTABLE.
Nombre Comerc{alz ERWINASE.

Clasificacion ATC; LO1XX02.
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Indicacidn/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA SER USADO EN
COMBINACION CON OTROS AGENTES ANTINEOPLASICOS EN EL TRATAMIENTO
DE LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA. TAMBIEN ESTA INDICADA EN OTRAS
SITUACIONES CLINICAS DONDE EXISTE UNA DEPLECION DE ASPARAGINASA.
AQUELLOS PACIENTES QUE RECIBIENDO TRATAMIENTO CON L-ASPARAGINASA
DERIVADA DE ESCHERICHIA COLI, DESARROLLARON REACCIONES DE
HIPERSENSIBILIDAD A DICHA ENZIMA, PUEDEN CONTINUAR EL TRATAMIENTO
CON ERWINASE YA QUE ESTA ENZIMA TIENE UN PERFIL INMUNOLOGICO
DIFERENTE.

Concentracién/es: 10000 Ul de CRISANTASPASA ERWINIA L- ASPARAGINASA.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CRISANTASPASA ERWINIA L- ASPARAGINASA 10000 UI.

Excipientes: CLORURO DE SODIO 0.5 MG, GLUCOSA MONOHIDRATC 5,0 MG.
Origen del producto: Bioldgico.

Fuente de obtencion de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de
origen biolégico 6 biotecnoldgico: BIOLOGICO, DERIVADO DE LA ERWINIA
CHRYSANTHEMI.

Via/s de administracion: IV/IM/SC.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I INCOLORO,
Presentacion: POR 1 Y 5 FRASCO-AMPOLLA.

Contenido por unidad de venta: POR 1Y 5 FRASCO-AMPOLLA.

eriodo de vida Util: 36 meses.
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Winistenio de Salud
Secretania de Politicas.

Regulacidn ¢ Tustitutos
ATWAT

Forma de conservacion: EN SU ENVASE ORIGINAL REFRIGERADO A
TEMPERATURA ENTRE 2°C Y 8°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION Ne: @ 6 6 ;4 i
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT NO: ” 8 ' ' 5
e s
badAd L{k
Dr. 'OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
&N M.aT



ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-015029-10-8
El Interventor de la Administracién Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N° 0 6 0 5 , Y de

acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1,2.3 , por BIOPROFARMA S.A.,
se autorizd la inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de
un nuevo producto importado con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:

Nombre comercial: ERWINASE.

Nombre/s genérico/s: CRISANTASPASA ERWINIA L-ASPARAGINASA.

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92: REINO
UNIDO.

Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: Health Protection
Agency Centre for Emergency Preparedness and Response.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: Porton Down, Salisbury Wiltshire,
SP4 0JG , REINO UNIDO.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: TERRADA 1270
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:
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Forma farmacéutica: POLVO LIOF INYECTABLE.

Nombre Comercial: ERWINASE.

Clasificacion ATC: LO1XX02.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA SER USADO EN
COMBINACION CON OTROS AGENTES ANTINEOPLASICOS EN EL TRATAMIENTO
DE LA LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA. TAMBIEN ESTA INDICADA EN OTRAS
SITUACIONES CLINICAS DONDE EXISTE UNA DEPLECION DE ASPARAGINASA.
AQUELLOS PACIENTES QUE RECIBIENDO TRATAMIENTO CON L-ASPARAGINASA
DERIVADA DE ESCHERICHIA COLI, DESARROLLARCN REACCIONES DE
HIPERSENSIBILIDAD A DICHA ENZIMA, PUEDEN CONTINUAR EL TRATAMIENTO
CON ERWINASE YA QUE ESTA ENZIMA TIENE UN PERFIL INMUNOLOGICO
DIFERENTE.

Concentracidén/es: 10000 Ul de CRISANTASPASA ERWINIA L- ASPARAGINASA.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CRISANTASPASA ERWINIA L- ASPARAGINASA 10000 UI.

Excipientes: CLORURO DE SODIO 0.5 MG, GLUCOSA MONOQHIDRATO 5,0 MG.
Origen del producto: Bioldgico.

Fuente de obtencién de la/s materia/s prima/s utilizada/s, para productos de
origen biolégico 6 biotecnolégico: BIOLOGICO, DERIVADO DE LA ERWINIA
CHRYSANTHEMI,

Via/s de administracion: IV/IM/SC.

Envase/s Primario/s: FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO TIPO I INCOLORO.
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Presentacién: POR 1 Y 5 FRASCO-AMPOLLA,

Contenido por unidad de venta: POR 1 Y 5 FRASCO-AMPOLLA.

Periodo de vida Util: 36 meses.

Forma de conservacidbn: EN SU ENVASE ORIGINAL REFRIGERADO A
TEMPERATURA ENTRE 2°C Y 8°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a BIOPROFARMA S.A. representante de la firma EUSA PHARMA SAS

- "
(FRANCIA) el Certificado N© 5 60 6 7 , en la Ciudad de Buenos Aires,

a los dias del mes de Z 3 ENE 20” de , siendo su

vigencia por cinco (5) ahos a partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) Ne: 0 6 0 5 /!“L.%L,\

Dr. OTTO A. OR§INGHER
suenNTERVENTon

AN [S Y-\




PROYECTO DE ROTULO

ERWINASE®
CRISANTASPASA
ERWINIA L- ASPARAGINASA

Polva liofilizado para solucién inyectable
Condicion de Venta: Bajo Receta Archivada
Industria Inglesa

Contenido por unidad de Venta: 5 frascos ampolla. (#)

COMPOSICION
Crisantaspasa Erwinia L. — asparaginasa (Asparaginasa derivada de Erwinia
chrysanthemi) 10.000 Unidades / frasco ampolla.

Excipientes: Guecosa (Dextrosa) monehidrato 5,0 mg; Cloruroe de sodio 0,5 mg.

Lote: Vencimiento:

Consérvese en su envase original refrigerado a temperatura entre +2°C y +8°C.

Posologia y Administracién: ver prospecto adjunto,

No utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento indicada en el

envase,

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS

Elaborado por Health Protection Agency. Centre for Emergency Preparedness and
Response, Porton Down, Salisbury, Wiltshire, SP4 0JG, Reino Unido.

Importado y Comercializado por BIOPROFARMA S.A,
Bajo licencia de EUSA Pharma SAS. Francia.
Terrada 1270 (C1416ARD)

‘Bicnrofarma S.A.
iViarina % da Henrich
F:rmg:duﬂca ¥ Biogulmica

[\U Direftora Téenicy*




Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Direccion Técnica:

Tel: (54-11) 4016-6200
Fax: (54-11) 4016-6222

www_bioprofarma.com

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°

Nota: Los envases conteniendo 1 frasco ampolla llevaran el mismo texto (#)

"Bic:mferma 5.
A rmam;a F' Ge H.\:.-a';fcn
Da:céuhca Y Broquimic.

rectora Técnicy”
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PROYECTO DE PROSPECTO i
ERWINASE®
CRISANTASPASA
ERWINIA L- ASPARAGINASA

Polvo liofilizado para solucion inyectable
Venta Bajo Receta Archivada

Industria Inglesa

COMPOSICION
Crisantaspasa Erwinia L — asparaginasa (Asparaginasa derivada de Erwinia
chrysanthemi) 10,000 Unidades / frasco ampolia.

Excipientes: Glucosa (Dextrosa) monohidrato 5,0 mg; Cloruro de sodio 0,5 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplasico
Cédigo ATC LO1XX02

INDICACIONES

Erwinase® estd indicado para ser usado en combinacién con otros agentes anti
neopldsicos en el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda. También esta indicado
en otras situaciones clinicas, donde la deplecién de asparagina podria tener un efecto
terapéutico beneficioso. Aquellos pacientes que recibiendo tratamiento con L —
asparaginasa derivada de Escherichia coli, desarrollaron reacciones de hipersensibilidad
a dicha enzima, pueden continuar el tratamiento con Erwinase®, ya que ésta enzima

tiene un perfil inmunolégico diferente.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES

Farmaceocinética

La Erwinia L — asparaginasa alcanza el pico plasmaético, en sangre, entre 1 y 2 horas,
luego de su aplicacion. La disminucién de los niveles de la enzima sigue una cinética de

primer orden, con una vida media de 7 a 13 horas. “Bi
Biczrof2rma S A,
iariisa f‘. G2 Herich
2mMapéutica y Bioguimica
Offactora Técnica”
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Farmacodinamia \ Y
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La asparagina se encuentra incorporada en la mayoria de las proteinas y la sintesis de uy

proteinas se detiene en su ausencia. Se inhibe la sintesis de ADN y ARN, dando como
resultado, la detencién de la proliferacion celular. Las células neoplasicas asociadas con
la Leucemia Linfoblastica Aguda, Leucemia Mieloide Aguda y el Linfoma No-Hodgkin
(especialmente de la forma linfoblastica) han perdido la actividad de la enzima
asparagina sintetasa y son dependientes de la asparagina exdgena.

La actividad antitumoral de la L-asparaginasa es ¢l resultado de una sostenida
disminucion de la asparagina exégena, La L-asparaginasa cataliza la desaminacion de la
asparagina a acido aspartico con la liberacidn de amonio. La reaccién bioguimica puede
ser descripta del modo siguiente:

Erwinia [-asparaginasa

Asparagina ~——————P> Aspartato + NH;

Se ha observado también que la L-asparaginasa, ademas de su actividad sobre la
asparagina, tiene actividad glutaminasa significativa. Cataliza la desaminacion de la
glutamina a 4cido glutdmico, liberando amonio.

Erwinia L-asparaginasa

Glutamina ——— P Glutamato + NHs

La glutamina puede conducir a la sintesis alternativa de asparagina y por lo tanto la
deplecién de glutamina puede complementar la deplecién de asparagina. Se desconoce

aun, ¢l potencial exacto de la actividad glutaminasa.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Forma de administracion

La solucion de Erwinase®, puede administrarse por inyeccion intravenosa,
intramuscular o subcutdnea.

Para todos los pacientes la dosis habitual es de 6.000 Unidades/m?* (200 unidades / kg de
peso corporal), tres veces por semana, durante tres semanas.

Esta dosificacion puede aumentarse de acuerdo al protocolo.

Instrucciones de u i i
so v manipulacién . "Bigzsrofarma S.4

iMan‘ua I @ Huarich
Fermacéutica y Bioquimica
Diractora Téenica®
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El contenido de cada frasco debe reconstituirse con 1 a 2 ml de solucién estéril de,
AN

cloruro de sodio 0,9%. Agregue suavemente la solucion salina sobre la pared del vidrio, - 'z

no la vierta directamente en el polvo. Permita que el contenido se disuelva al mezclar
suavemente o girando el frasco en posicion vertical. Evite la formacién de espuma por
agitacion excesiva y con fuerza.

La solucion debe ser clara y sin particulas visibles. La excesiva agitacion, puede formar
algunas particulas o agregados de proteinas. Si esto ocurre la solucion debe descartarse.
La solucién deberd administrarse dentro de los 15 minutos de su reconstitucion. Si la
administracion se demora méas de 15 minutos extraer la solucién preparada ¢n una
jeringa de polipropilenc o de vidrio durante el periodo de demora. La solucién debera
utilizarse dentro de las 8 horas de su preparacién. Erwinase® no es un medicamento
citotdxico (como p.ej. la vincristina o metotrexato) y no requiere que se tomen
precauciones especiales como para manipular dichos agentes. Debe administrarse del
mismo modo que otras enzimas terapéuticas tales como la hialuronidasa.

Cualquier resto de producto sin utilizar o material descartable debera desecharse

conforme a los requisitos locales.

CONTRAINDICACIONES

- Personas con reacciones alérgicas previas a la asparaginasa derivada de la Erwinia.

- Pacientes con episedios previos de pancreatitis, relacionada con la terapia con L-
asparaginasa.

- Lactancia.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Se han reportado reacciones anafilicticas luego del uso de Erwinase®. Deberia
contarse, para el caso en que ocurriera durante su administracion, con instalaciones
necesarias para el manejo de una reaccion anafildctica,

Se recomienda tener precauciones especiales en caso de la reexposicion a la L-
asparaginasa después de algun intervalo de tiempo (p.ej. entre la induccién y
consolidacion) porque puede incrementarse ¢l riesgo de una reaccién anafildctica.

Un cuidadoso monitoreo antes y durante la terapia es necesario:

"Bicoiofarma S.A
@rina P de Hwarich

ita y Biogulmica
Oirectgra Téenica”
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* Monitoreo de los niveles séricos de amilasa, lipasa y/o insulina para excluix\ AN

hiperglucemia y pancreatitis severa. La hiperglucemia deberia ser tratada con
insulina, si fuera necesario.

* Anilisis de coagulacion de rutina deben practicarse antes de inicio del
tratamiento. De detectarse una coagulopatia significativa, se debe suspender el
tratamiento con L — asparaginasa, hasta que se resuelva la situacién y luego
continuar de acuerdo al protocolo.

» Durante el tratamiento, se deben solicitar analisis de funcién hepatica.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION.

La L - asparaginasa no debe ser mezclada con otras drogas antes de su administracion.
El uso concurrente de L-asparaginasa y drogas hepatotoxicas puede alterar la funcién
hepatica y aumentar ciertos pardmetros hepéticos (p.ej. aumento de la ASAT, ALAT,
bilirrubina). La L-asparaginasa puede disminuir o abolir el efecto del metotrexato sobre
las células malignas, ese efecto persiste hasta tanto los niveles de asparagina se
encuentren disminuidos. No se deberia usar el metotrexato con o seguidamente a la L-
asparaginasa mientras los niveles de asparagina estén por debajo de lo normal.

El uso concomitante de prednisona y L-asparaginasa puede aumentar el riesgo de
cambios en los pardmetros de la coagulacién (p.ej. disminucién en fibrin6geno y niveles
de AT IID).

La administracién de vincristina concurrentemente con o inmediatamente antes del
tratamiento con L-asparaginasa puede estar asociada con un aumento en la toxicidad y

un mayor riesgo de anafilaxia.

Carcinogénesis. Mutagénesis. Deterioro de la Fertilidad

Estudios de embriotoxicidad con Erwinia L-asparaginasa evidenciaron un potencial
teratogénico en conejos. Ademas la experiencia preclinica con otras preparaciones de
asparaginasa demostré un potencial teratogénico en ratas, ratones ¥ conejos con dosis en

intervalos terapéuticos.

“Bicrofarma S.A.
Warira V' de Hearich
Femacéutica y Biaquimica
Embarazo ctora Tdcnica®
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No hay registros de datos adecuados del uso de Crisantaspasa (Erwinia L-asparaginasla)f

en mujeres embarazadas. Existen informes limitados con la utilizacion de E. coli

asparaginasa, en combinacién con otros antineoplasicos durante el embarazo. Estos

datos no aportan suficiente informacion. Por lo tanto, basados en efectos sobre el
desarrollo embrional/fetal en estudios preclinicos, Erwinase® no debe utilizarse
durante el embarazo al menos que el beneficio esperado supere el riesgo de su

utilizacion.

Lactancia

No se conoce si la Crisantaspasa (Erwinia L-asparaginasa) se excreta por leche materna.
La excrecion de la misma no ha sido estudiada en animales. Debido al riesgo potencial
que reacciones adversas serias puedan ocurrir en lactantes, la lactancia esta

contraindicada durante el tratamiento.

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas informadas espontaneamente y en la literatura, de pacientes
tratados con L-asparaginasa como parte de su régimen de quimioterapia, estan listados
en la tabla debajo. Las reacciones adversas han sido categorizadas por sistema érgano,
clase y frecuencia.
Las dos reacciones adversas mas frecuentes son:
¢ Hipersensibilidad, incluyendo urticaria, edema de laringe, broncoespasmo,
hipotension o incluso shock anafilactico. En caso de una reaccién de
hipersensibilidad sistémica, el tratamiento debe ser suspendido inmediatamente.
e Anomalias en la coagulacion (p.ej. trombosis) debido a la deficiencia en la
sintesis de proteinas, es la segunda reaccidn adversa mas frecuente. Se han
reportado episodios de trombosis de vasos sanguineos periféricos, pulmonares o
del sistema nervioso central, que en algunos casos han sido fatales o dejaron
secuelas, cuya sintomatologia depende del lugar de ubicacién de la lesién. Otros
factores de riesgo que contribuyen a las anomalias en la coagulacién, incluyen la
enfermedad en si misma, terapia concomitante con esteroides, y catéteres
venosos centrales.
Desordenes pancredticos: la pancreatitis aguda ocurre en < 10% de los casos. Existen

reportes aislados de pseudoquistes hasta cuatro meses después del ultimo tratamiento.

-gicorofarmna S.A
sarina |t da Hearich
acéutica y Bioquimica
Directora Taenica”
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Por tal motivo, se recomienda la realizacién de estudios (p.¢j.: ecografia), luego del

ultimo tratamiento. En casos muy raros puede ocurrir pancreatitis hemorrdgica o VR L
necrotizante, con consecuencias fatales, La L-asparaginasa puede afectar la funcion
pancreatica endocrina. La hiperglucemia es el efecto indeseable mas comunmente
reportado y es facilmente controlado con la administracién de insulina. Han sido
comunicados casos aislados de cetoacidosis diabética.

Trastornos en los sistemas nervioso y cardiaco son a menudo secundarios a otros
efectos adversos (p.gj. tromboembolismo) o sinérgicos a los efectos de otras drogas
quimioterapicas (p.ej. aclaramiento retrasado de metotrexato). Las reacciones adversas
son generalmente reversibles.

Definicion de frecuencia: muy comin (> 1/10), comtn (= 1/100 a < 1/10); no comun (2
171000 a < 1/100); rara (= 1/10000 a < 1/1000) y muy rara (< 1/ 10000). Cuando una

estimacion de la tasa de incidencia no es vélida para un efecto adverso desde los datos

disponibles, la frecuencia de ese efecto adverso se clasifica como “desconocida”.
Los casos aislados reportados espontdneamente o desde la literatura han sido

clasificados como “poco frecuentes™ o “muy poco frecuentes”,

Infecciones e Infestaciones

Muy raras | Infecciones y sepsis con compromiso vital
Desdrdenes en sangre y sistema linfatico
Muy comin Anormalidades de la coagulacién, disminucion de los valores de los

factores de coagulacion, antitrombina 11, proteina C, proteina S y

fibrinégeno'
Comn Anormalidades de la coagulacién asociadas con sangrado o

complicaciones trombéticas, hipofibrinogenemia, coagulopatia

asintomatica

Muy rara Neutropenia, neutropenia febril y trombocitopenia

Desconocida Hemorragia

Desordenes del sistema inmune

Comin Hipersensibilidad o reacciones alérgicas sistémicas

No comin Anafilaxia

Desérdenes metabolicos v nutricionales

Comin Aumento de la amilasa v lipasa

No comun Hiperlipemia' ¢ hiperglucemia
| Rara Cetoacidosis diabética

No comiin Hiperamonemia’

Desordenes en el sistema nervioso central
| Comun Letargia, somnolencia, confusion, mareo, neurotoxicidad, convulsiones
| (gran mal, convulsiones parciales)’, cefalea

Rara Disfasia, disfagia, paresia y encefalopatia, depresion del SNC y coma

Desérdenes cardiacos

Rara | Infarto de miocardio — secundario a otros eventos adversos (p. ej.

‘Bicprofarma S.A.
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[ Trombosis, pancreatitis) f ]
Desérdenes vasculares G AN
Comun Trombosis del SNC, periférica o pulmonar, Palidez Joo
- . .4 . . &~
Desconocido Hipertension, flash® e hipotension®.
Desérdenes respiratorio, toricico y mediastinal
Comiln Disnea’
No comun Edema de laringe®, paro respiratorio, hipoxia, rinitis y broncoespasmo®
Desérdenes sistema gastrointestinal
Comiin Diarrea y pancreatitis aguda
Muy rara Pancreatitis necrotizante o hemorréagica
No comln Niuseas, vomitos y dolor abdominal
Desordenes hepato — biliares
Comun Aumento de los valores de bilirrubina, ALAT, ASAT, fosfatasa alcalina
y colesterol, toxicidad hepitica
Rara Falla hepatica
No comun Hepatomegalia, ictericia (colestasica), aumento en la retencion de BSP
Des6rdenes de la piel y tejido subcutdneo
Com(n | Rash, urticaria, prurito, eritema, edema facial y labios hinchados®
Desdrdenes musculo esquelético y del tejido conectivo
Muy rara Mialgias y artritis reactiva
Desconocida Dolor en las extremidades
Desordenes generales
Comun Pirexia, escalofrios, hinchazdn de miembros inferiores, reacciones en ¢l
sitio de aplicacién (inclusive dolor, eritema, parpura € hinchazén en el
sitio de aplicacién), dolor generalizado.
' como consecuencia de la inhibicién de la sintesis proteica
2 convulsiones pueden estar asociadas con casos de trombosis o encefalopatia metabolica
3 como consecuencia de un exceso en Ja produccién de amonio inducida por la accién de la L
— asparaginasa sobre la asparagina y glutamina endogena
* estos sintomas son comiinmente asociados con reacciones de hipersensibilidad.

SOBREDOSIFICACION

No se recomiendan medidas especificas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247.

Hospital A, Posadas: (011) 4654-6648

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 1 y 5 frascos ampolla liofilizados

‘Bicsrofarma S.A,
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CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO { { t( 6
El producto tiene un periodo de vida atil de 3 afios desde la fecha de eIaboraci&;’\;‘; v
Consérvese en su envase original refrigerado a temperatura entre +2°C y + §°C. o
Luego de la reconstitucion del liofilizado de acuerdo con las instrucciones, la vida util

del producto es de 15 minutos en su envase original y de 8 horas en envases o jeringas

de vidrio y/o polipropileno. Almacénese entre +2°Cy +8°C,

Ne utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento indicada en el

envase.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS

Elaborado por Health Protection Agency. Centre for Emergency Preparedness and
Response , Porton Down, Salisbury, Wiltshire, SP4 0JG, Reino Unido.

Importado y Comercializado por BIOPROFARMA S. A,

Bajo licencia de EUSA Pharma SAS, 3 Allée des Sequoias, 69760 Limonest,
FRANCIA.

Terrada 1270 (C1416ARD)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Direccién Técnica:

Tel: (54-11) 4016-6200

Fax: (54-11) 4016-6222

www.bioprofarma.com

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°
Prospecto aprobado por ANMAT Disp. N°
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