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Disposición

Número: 

Referencia: EX-2019-10732091-APN-DGA#ANMAT

 
VISTO el EX-2019-10732091-APN-DGA#ANMAT del Registro de esta ADMINISTRACIÓN
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SERVIER ARGENTINA S.A. solicita la autorización de nueva
forma farmacéutica, concentración, envase, fabricantes, procedencia, vida útil, condiciones de
conservación, presentación, titular del certificado, condición de venta, fórmula completa, rótulos y
prospectos para la especialidad medicinal denominada ONCASPAR/ PEG ASPARAGINASA, forma
farmacéutica: SOLUCIÓN INYECTABLE, autorizado por el certificado N° 51.758.

Que la documentación presentada se encuadra dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos Nº 16.463, Decreto Nº 150/92.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos característicos
correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgados en los términos de la Disposición
ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposición Nº 6077/97.

Que en IF-2019-48692326-APN-DECBR#ANMAT obra el Informe Técnico de evaluación favorable de la
Dirección de Evaluación y Control de Biológicos y Radiofármacos.

Que se actúa en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

 

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:



ARTÍCULO 1º. - Autorízase a la SERVIER ARGENTINA S.A. solicita la autorización de nueva forma
farmacéutica, concentración, envase, fabricantes, procedencia, vida útil, condiciones de conservación,
presentación, titular del certificado, condición de venta, fórmula completa, rótulos y prospectos para la
especialidad medicinal denominada ONCASPAR/ PEG ASPARAGINASA, forma farmacéutica:
SOLUCIÓN INYECTABLE, autorizado por el certificado N° 51.758.

ARTÍCULO 2°.- Acéptese el texto del Anexo de Autorización de Modificaciones que figura como
documento IF-2019-50600472-APN-DECBR#ANMAT.

ARTÍCULO 3°.- Acéptase el texto de Rótulos que consta en el Anexo IF-2019-50599466-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTÍCULO 4°.- Acéptase el texto de Prospectos que consta en el Anexo IF-2019-50599324-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTÍCULO 5°.- Regístrese; por la Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente disposición y Anexo; gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica a sus efectos.
Cumplido, archívese.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES 

 

La Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica 

(ANMAT), autoriza a la firma la SERVIER ARGENTINA S.A., la modificación de los 

datos característicos correspondientes al Certificado de Autorización de Especialidad 

Medicinal Nº 51.758, de acuerdo con los datos que figuran en tabla al pie, del 

producto: 

Nombre comercial/ Genérico/s: ONCASPAR / PEG ASPARAGINASA. 

Forma farmacéutica: SOLUCIÓN INYECTABLE. 

DATO 

IDENTIFICATORIO  
A MODIFICAR 

DATO AUTORIZADO HASTA 

LA FECHA 

MODIFICACION 

AUTORIZADA 

Nombre ONCASPAR ONCASPAR 
Forma farmacéutica Solución inyectable Solución inyectable 

Polvo para solución 
inyectable y para perfusión 

Concentración Pegasparaginasa 3750 UI 
 

Solución inyectable: 
Pegasparaginasa 3750 UI. 

 
Polvo para solución 

inyectable y para perfusión: 
Cada vial contiene 3.750 

unidades (U) de 
pegaspargasa (conjugado 

covalente de L-asparaginasa 
derivada de Escherichia coli 

con 
monometoxipropilenglicol). 
Tras la reconstitución, 1 ml 
de solución contiene 750 U 

de pegaspargasa (750 U/ml) 
Envase Frasco ampolla tipo tubo de 

vidrio tipo I transparente 
Solución inyectable: Frasco 
ampolla tipo tubo de vidrio 

tipo I transparente 
 

Polvo para solución 



inyectable y para perfusión: 
Vial de vidrio tipo I de un 
solo uso, cerrado con un 
tapón de goma gris y un 

sello de aluminio con cápsula 
flip-off 

 
Fabricantes Excelead, Inc (Elaborador y 

Acondicionador primario) 
Solución inyectable: 

Excelead, Inc (Elaborador y 
Acondicionador primario) 

 
Polvo para solución 

inyectable y para perfusión: 
Fabricante del principio 

activo: 
-Lonza AG. Lonzastrasse CH-

3930, Visp, Suiza. 
-Exelead, Inc. 6925 Guion 

Road - Indianápolis - lndiana 
46268, EE. UU. 

Fabricantes del producto 
terminado: 

-Lyophilization Services Of 
New England INC. 25 

Commerce Drive West, 
Bedford, New Hampshire, 

03110, USA. 
-Exelead, Inc. 6925 Guion 

Road - Indianápolis - lndiana 
46268, EE. UU. 

(Acondicionado primario y 
secundario alternativo) 

 
Procedencia Estados Unidos 

Alemania 
Estados Unidos 

Alemania 
Francia 

Vida útil 24 meses Solución inyectable: 24 
meses 

 
Polvo para solución 

inyectable y para perfusión: 
24 meses 



Condiciones de 
conservación 

No congelar. No agitar. 
Temperatura controlada 
desde 2 °C hasta 8 °C. 

Solución inyectable: No 
congelar. No agitar. 

Temperatura controlada 
desde 2 °C hasta 8 °C. 

 
Polvo para solución 

inyectable y para perfusión: 
Conservar en heladera (entre 

2 °C y 8 °C). 
No congelar. 

Presentación Un frasco ampolla Solución inyectable: Un 
frasco ampolla 

 
Polvo para solución 

inyectable y para perfusión: 
cada envase contiene un vial 

Titular del 
Certificado 

LES LABORATOIRES 
SERVIER representada por 
SERVIER ARGENTINA SA. 

(tramitado por 
EX–2019-08913561-APN-

DGA#ANMAT) 

LES LABORATOIRES 
SERVIER representada por 
SERVIER ARGENTINA SA. 

(tramitado por 
EX–2019-08913561-APN-

DGA#ANMAT) 
Condición de venta Venta bajo receta archivada Venta bajo receta archivada 

Fórmula completa Genérico: Pegasparaginasa 
3750 UI. 

Excipientes: Fosfato de sodio 
monobásico: 6 mg; Fosfato 

de sodio 
Dibásico: 27,90 mg; Cloruro 

de sodio 42,50 mg; Agua 
para inyección 5 ml. 

Solución inyectable: 
Genérico: Pegasparaginasa 

3750 UI. 
Excipientes: Fosfato de sodio 
monobásico: 6 mg; Fosfato 

de sodio 
Dibásico: 27,90 mg; Cloruro 

de sodio 42,50 mg; Agua 
para inyección 5 ml. 

 
Polvo para solución 

inyectable y para perfusión: 
Antes de reconstituir (por 

vial): Principio activo: 
Pegaspargasa 4050 UI. 

Excipientes: Sacarosa: 225 
mg; Fosfato de sodio 

monobásico: 3 mg; Fosfato 
de sodio dibásico: 13.93 mg; 
Cloruro de sodio 21.25 mg; 
Hidróxido de sodio: trazas; 
Acido clorhídrico: trazas. 



 
Despúes de reconstituir (por 

ml) Principio activo: 
Pegaspargasa 750 UI. 

Excipientes: Sacarosa: 42 
mg; Fosfato de sodio 

monobásico: 0.56 mg; 
Fosfato de sodio dibásico: 
2.58 mg; Cloruro de sodio 

3.94 mg; Hidróxido de 
sodio: trazas; Acido 
clorhídrico: trazas. 

El presente sólo tiene valor probatorio anexado al Certificado de Autorización antes 

mencionado. 

 

EX-2019-10732091-APN-DGA#ANMAT 
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Proyecto de rotulo 

ONCASPAR 
Pegaspargasa 

PJlvo para soludon inyectable y para perfusion
 
Venta bajo receta archivada
 

Industria Norteamericana
 

• 
COMPOSICION 
Cadavial contiene 3.7~ 0 unidades IU)" de pegaspargasa."
 
Tras la reconstituci6n, 1 ml de soluci6n contiene 750 Ude pegaspargasa (750 U/ml).


, , 

CONTENIDO 
Cada envase contleue 1 vial 

POSOLOGfA 
Ver prospecto interr o. 

INSTRUCCIONES ESPEO:IALES DEMANIPULACI6N 
Ver prospecto interr o. 

CONSERVACION
 
Conservar en heladora I entre 2 °c y 8 0C).
 
No congelar.
 
Tras la reconstttuck n, fa soluci6n se debe usar inmediatamente.
 

• MANTENER LOS MEDI CAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS• 

Medicamento autorlze do por el Minlsterlo de Salud 
Certificado NQ 51.758 

Elaborado en Lyophili, ation ServicesOf New England INC.
 
25 Commerce Drive ""est, Bedford, New Hampshire, 03110, EEUU.
 
Acondicionado en Exe ead, Inc.6925 Guion Road-Indianapolis - Indiana 46268. EE. UU.
 

Representante 'e impo -tedor:
 
SERVIER ARGENTINA: ;.A. 
Avenida Castanares 3: 22 • Capital Federal.
 
Tel: 0800-777-5ERVIEI (7378437)
 
www.servier.com.ar
 
Direcci6n tecnica: Nayia Sabbatella - Farrnaceutica
 

Na bbalelln 
M.N.14763 

097989-~ipjqilj!)(fA'1I'~MAT 
SGrvi('!r Argef\tlna S.A. 
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Proyecto de prospecto 

ONCASPAR 
Pegaspargasa
 

Polv·, para solucion inyectable y para perfusion
 
Venta bajo receta archivada
 
Industria Norteamericana
 

COMPOSI06i11 
(ada vial contiene 3.750 unk lades (U)" de pegaspargasa.·
 
Tras la reconstitudon, 1 mJ de soluci6n contiene 750 U de pegaspargasa (750 U/ml).
 

• 
, EI prlncipio activo es un ce njugado covalente de L-asparaginasa derivada de Escherichia coli con 
monometoxipolietilenglicol 
" Una unidad se define co no la cantidad de enzima necesaria para liberar I urnol de amoniaco 
por minuto a pH 7,3 Y37 'C [ e temperatura 

Usta de excipientes: H, ptahidrato de fosfato dis6dico; Dihidrogenofosfato de s6dio 
(monohidratado); Cloruro de sodio; Sacarosa; Hldroxldo de sodio (para el ajuste del pH); 
Acido c1orhidrico (para el aju .te del pH). 

ACCI6N TERAPEUTlCA 
Grupo farrnacoterapeutico: Farrnacos antineoplaslcos y farmacos inmunomoduladores, otros 
medicamentos antlneoplasic is, c6digo ATe: L01XX24. 

tNDICACIONES 
Oncaspar esta indicado corio parte del tratamiento antineoplasico combinado de Ja leucemia 
linfoblastica aguda (LLA) en pacientes pediatricos desde recien nacidos hasta adolescentes de 
18 alios de edad, asi como ell pacientes adultos.
I 

CARACTERISTICAS FARMACC 'lOGICAS 

• Propiedades farmacodindmi :05 

Mecanismo de acclon 
EI mecanismo de accion de '" L-asparaginasa es la escisi6n enzirnatica del aminoacido t-asparaglna 
en acido aspartlco y arnonlaco. La disrninuclon de la L-asparagina en la sangre provoca la inhibicion 
de la sintesis de protelnas, ( e ADN y de ARN, especialmente en hemoblastos leucernlcos que no 
son capacesde sintetizar la L asparagina y que, en consecuencia, experimentan apoptosis, 

Las celulas normales, por el .ontrarto, pueden sintetizar la L-asparagina y se Yen menos afectadas 
por el rapido descenso del .rminoacido durante el tratamiento con la enzima t-asparaginasa. La 
pegilaci6n no modifica las propiedades enzimatlcas de la L-asparaginasa, pero afecta a la 

.farrnacoclnetica y a la capachtad lnmunogena de la enzima. 

Efectos farmacodlnamicos 

7':':.')"'YVIltCf:IGI\Q 
e
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EI efecto antlleucernico de I" L-asparaginasa se asocia a un descenso sostenido de la L-asparagina 0'»1; 
en la sangre y el Iiquido ce'alorraqufdeo (LCR). EI efecto farmacodinarnko (FD) de Oncaspar se 
evalu6 despues de la admini: traclon 1M (estudio CCG-1962) e IV (AALL07P4). 

En el estudio CCG-1962, se Evalu6 el efeeto FD de Oncaspar a traves de mediciones seriadas de la 
asparagina en suero (n = 57) Y el LCR (n = 50) de pacientes pediatricos recientemente 
diagnosticados de LLA de n esgo medio, que recibieron tres dosis intramusculares de Oncaspar 
(2.500 unidades/m2 SC (sup'.rficie corporal)), una durante la fase de inducci6n y dos durante la 
fase de intensificaci6n difer ida del tratamiento. EI cuarto dia despues de la primera dosis de 

•	 inducci6n se observe una re fuccion en la concentraclon serlca de la asparagina, que alcanzo una 
cifra minima aparente el declrno dia despues de la adrninistraclon de la dosis. Durante 
aproximadamente 3 sernanas la concentracicn sertca de asparagina se mantuvo cerca de 11JM. 
Disminuy6 a < 3 IJM cuand i la aetividad asparaginasa mldio > 0,1 U/ml. La concentraclon de 
asparagina en el LCR de 2,3 11M antes del tratamiento disrninuvo a 1,1 11M el dla 7 y a 0,6 11M el 
dia 28 de la inducci6n (ver Ef cacia c1inica If seguridad). 

• 
En et estudio AALL07P4, se evalu6 el efeeto FD de Oncaspar en 47 padentes evaluables que 
presentaban una LLA de p 'ecurscr B de alto riesgo. Todos ellos habian redbido dosis IV de 
Oncaspar de 2.500 U/m2 SC durante las fases de inducclon y ccnsolldaclon. Las concentraciones 
plasrnatlcas de L-asparagina .e redujeron por debajo del limite de cuantificaci6n del ensayo dentro 
de las 24 horas posteriores a la dosis de inducci6n y la primera dosis de consolldacion de Oncaspar, 
y se mantuvieron durante auroxlrnadarnente dos semanas. Las concentradones de asparagina en 
LCR se redujeron hada el Cl arto dia despues de la dosis de inducci6n y se mantuvieron en gran 
medida indetectables hasta E I dfa 18 despues de la adrnlnistraclon de la dosis. 

Los resultados de estos dos E studios demuestran que una dosis de 2.500 U/m2 SC de Oncaspar por 
via 1M (CCG-1962) e IV (AAI L07P4) permite mantener el descenso de la L-asparagina durante 
aproximadamente dos sernar as despues de la administraci6n de la dosis. 

Eficada c1inica v seguridad 

Seevaluaron la eficacia y seg rridad de Oncaspar en tres estudios clinicos que utilizaron 
Oncaspar soluci6n lnvectabk y para perfusion en el tratamiento de primera linea de la LLA: en el 
caso del estudio CCG-1962, :on pacientes de LLA de riesgo medio, en el estudio AALL07P4, con 
pacientes de LLA de riesgo alto; en el estudio DFCl11-00l se inscribieron padentes de LLA de 

• riesgo medio y alto. 

La eficacia de Oncaspar e 1 la LLA en pacientes con enfermedad reddivante/resistente y 
antecedentes de reacd6n ,Iergica a la L-asparaginasa de E. coli se bas6 en un grupo de 
94 pacientes procedentes de seis estudios de tipo abierto [ASP-001, ASP-201A, ASP-302, ASP-3D4, 
ASP-4oo y ASP-001C/003C]. 

Primer tratamiento (paciente icon LLA no hipersensibles a la L-asparaginasa natural de E. coli) 
Se evalu6 la seguridad y efic Ida de Oncaspar en un estudio abierto, multicentrico, aleatorizado y 
con control activo (estudio Ct :G-1962). En este estudio, se aleatorizo a 118 pacientes menores, con 
edades comprendidas entre . y 9 afios de edad y sin tratamiento previa para LLA de riesgo medio, 
en una relad6n 1:1 para reci lir tratamiento con Oncaspar 0 con L-asparaginasa natural de E. coli 
como parte de un tratamient 1 combinado. Oncaspar se administr6 intramuscularmente a una dosis 
de 2.500 unidades/m2 SC el ( fa 3 de la fase de inducd6n de 4 semanas y el dla 3 de cada una de las 
dos fases de intensiflcaclon diferida (10) de 8 serna lias. La L-asparaginasa natural de E. coli se 
adrnlnistro por via intramus :ular a una dosis de 6.000 unidades/m2 SC tres veces a la semana 

Nayl bnatena 

1f(..]l),j~:il.9AJB798 -APN~~~~T 
Sorvtor A'goiillna SA 



durante un total de 9 dosis [ urante la fase de inducci6n y durante un total de 6 dosis en cada una Q?~ 
de las fases de intensificaci6r I diferida. 

La determinaci6n principal de la eficacia se realize en funci6n de la demostraci6n de un desce'nso 
semejante de la asparagim (en cantidad y duraci6n) en los grupos con Oncaspar y con L
asparaginasa natural de E. r oli, EI objetivo especificado por el protocolo fue el descenso de la 
asparagina hasta una concer traci6n serica de :<;;1 ).1M. La proporci6n de pacientes con este nivel de 
descenso fue semejante en :re los 2 brazos del estudio durante la totalidad de las 3 fases del 
tratamiento en los rnomento sque especiflcaba el protocolo. 

En todas las fases de tratan .iento, las concentraciones de asparagina sertca descendieron en los 
4 dlas posteriores a la ~ rimera dosis de asparaginasa y permanecieron bajos durante 
aproximadamente 3 sernana s, tanto en el grupo tratado con Oncaspar como en el tratado con L
asparaginasa natural de E. ccIi. En la flgura 1 se indican las concentraciones de asparagina en suero 
durante la fase de inducci6n. Las pautas de descensode asparagina en las 2 fases de intensificaci6n 
diferida son semejantes ala pauta de descenso de la asparagina serica en la fase de inducci6n. 

• 
Figura 1: Media (± error e .tandar) de la asparaglna serlca durante la fase de inducci6n del 
estudio CCG-1962 
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• 
Nota: Oncaspar (2.500 unid ades/m2 SC por via intramuscular) se administr6 el dta 3 de la fase de 

inducci6n de 4 sernauas. La L-asparaginasa natural de E. coli (6.000 unidades/m2 SC por via 
intramuscular) se ad, rlnistro 3 dlas ala semanaen 9 dosis durante la fase de inducci6n. 

Durante la fase de inducci6n se midieron las concentraciones de asparagina en el LCR de 50 
pacientes. La asparagina en LCR disminuy6 desde una concentraci6n media pretratamiento de 
3,l).1M hasta 1,7).1M el dla 4 ± 1 Y 1,5 11M a los 25 ± 1 dlas despues dela administraci6n de 
Oncaspar. Estos resultados fueron semejantes a los observados en el grupo de tratamiento con L
asparaginasa natural de E. co i. 

En la tabla 2 se indica la sup. rvivencia sin episodios (EFS, por sus siglas en Jngles) en los grupos de 
tratamiento con Oncaspar y [on L-asparaginasa natural de E. coli; el estudio CCG-1962 no se diseii6 
.para evaluar las diferencias e 1 los indices de EFS. 



Tabla 2: Indice de superviver cia sin episodios al tercer, quinto y septlrno afio (estudio CCG-1962j C40 

Indice EFS a los 3 aftos, en '1
 
(IC al95 %)
 

Indice EFS a los 5 anos, en '1
 
(IC al95 'Yo)
 

Iodice EFS a los 7 afios, en '1,
 
nc al95 'Yo)
 

Oncaspar 

83 
(73,93) 
78 
(67,88) 
75 
(63 87) 

L-asparaginasa natural de E. 
coli 
79 
(68 90) 
73 
(61,85) 
66 
(52,80) 

En el estudio CCG-1962, las reacciones adversas mas frecuentes fueron infecciones, entre elias dos 
infecciones potencialmente .nortales (1 paciente en cada grupo). En general, la incidencia y el tipo 
de reacciones adversas de gl ados 3 y 4 fueron parecidas entre los dos grupos de tratamiento. Dos 
pacientes en el grupo con oncaspar presentaron reacciones alergkas durante la intensiflcacion 
diferida (10) n.Q 1 (reacci6n a erglca de grado 1 y urticaria de grado 3). 

• 
Se realize un estudio piloto I,ara pacientes recien diagnosticados, con edades comprendidas entre 
1 y < 31 afios de edad, con L A de celulas B'\lrecursoras de alto riesgo (estudio AALL07P4). Fue un 
estudio sin enmascaramlentr " controlado y aleatorizado para comparar una asparaginasa pegilada 
en investlgaclon con Oncast ar como componente de una quimioterapia combinada en primera 
Ifnea de tratamiento. Los cri erios de recuento de leucocitos fueron: a) edad de 1 a 10 afios: nivel 
de leucocitos ~50.000/IlL; bI edad de 10 a 30 afios: cualquier nivel de leucocitos; c) tratamiento 
anterior con esteroides: I ualquier nivel de leucocitos. No se admitieron pacientes con 
quimioterapia cltotoxlca anti rior, excepto esteroides y citarabina intratecal. Se reclutaron un total 
de 166 pacientes en el est, dio, 54 fueron afeatorizados al tratamiento con 2.500 U/m2 SC de 

• I 

Oncaspar y 111 pacientes all ratamiento con la asparaginasa pegilada en investigaci6n. Oncasparse 
adrninlstro por vfa intraver osa a una pauta de 2.500 unidades/m2 SC durante las fases de 
induccion, consolldadon, int msificacion retardada y mantenimiento provisional en pacientes con 
LLA de alto riesgo sometidos a un regimen de quimioterapia Berlin-Frankfurt-Munster aumentada. 
EI porcentaje de pacientes d;,l grupo tratado con Oncaspar sin enfermedad minima residual (EMR) 
evaluable « 0,1 % de celula i leucernlcas en la rnedula osea] el dla 29 de la inducci6n fue del 
80 % (40/50). A los 4 afios, la EFS y la supervivencia global (SG) para el grupo tratado con Oncaspar 
fueron del 81,8 % [IC al 9~ %: del 62,9 a191,7 %l y del 90,4 % [IC al 95 %: del 78,5 a195,9 %), 

respectivamente. En total, "n el, grupo tratado con Oncaspar, la tasa de hipersensibilidad de 
cualquier grado supuso un 58%, las reacciones anafilacticas un i9,2 % Y la pancreatitis un 7,7 %. 
Aparecio neutropenia febril ce grado 3 0 superior en un 15,4 % de los pacientes. • . 
EI estudio DFCI11..Q01, lleva.lo cabo por el Dana-Farber Cancer Institute (DFCI), es un estudio con 
control activo, aleatorizado \ rnultlcentrico en curso de una asparaginasa pegilada intravenosa en 
lnvestigaclon frente a Onca:par, eh nifios y adolescentes de 1 a < 22 afios con LLA de reciente 
diagnostico que han recibido un tratamiento de fondo del DFCI ALL Consortium. En total, se 
aleatorizaron 239 pacientes, 137 de los cuales se trataron con el farmaco del estudio (146 de sexo 
masculino y 91 de sexo feme' iino). De estes, 119 pacientes (115 con diagnostlco de LLA) se trataron 
con Oncaspar 2.500 U/m2. EI tratamiento se administr6 durante la inducci6n (dfa 7), y, a 
continuacion, cada 2 semar as durante un total de 30semanas despues del tratamiento de 
inducci6n. La aleatonzadon de pacientes se estratific6 en funci6n del grupo de riesgo (riesgo 
medio/alto/muy alto), tncluk 0 LLA de celulas B y T. EI porcentaje de pacientes del grupo tratado 
con Oncaspar con EMR baja II final de la induccion evaluable « 0,001 de enfermedad detectable) 
al dla 32 fue de 87,9 % (80/9: ). En este estudio, la supervivencia sin episodios (EFS) a un afio fue de 
98,0 [IC al 95 % del 92,3 al9 l,5] y la supervivencia total (ST) a un afio fue igual a 100 [IC al 95 % 
100,100]. 



04.1 

• 

Pacientes de LLA hipersensib es a la L-asparaginasa natural de E. coli 
5eis estudios de tipo abierto evaluaren Oncaspar en enfermedades hematol6gicas 
recidivantes/resistentes. En dichos estudlos, se administr6 oncaspar a un total de 94 pacientes 
diagnosticados de LLA con ar tecedentes cHnicos de reacciones alergicas a la L-asparaginasa natural 
de E. coli. Uno de los pacie ites recibi6 dosis de Oncaspar de 250 y 500 unidades/m2 5C por via 
intravenosa. AI resto de los I acientes se les trat6 con 2.000 02.500 U/m2 5C administradas por via 
intramuscular 0 intraveno .a, Los pacientes recibieron Oncaspar como unlco farmaco 0 
acompaiiado de qulmloterap ia combinada. Globalmente, de los cinco estudios analizados y a partir 
de 65 pacientes de LLA tratarlos con Oncaspar y teniendo en cuenta la mayor respuesta terapeutica 
durante todo el estudio, se ( bserv6 remisi6n completa en 30 pacientes (46 %), remisi6n parcial en 
7 pacientes (11 %) y mejora en los parametres sanguineos en 1 paciente (2 %). En el otro estudio 
con 29 pacientes de LLA cc n hipersensibilidad tratados con Oncaspar, se evalu6 la respuesta 
durante la fase de inducci6r en 11 pacientes. De estos, 3 pacientes (27 %) lograron una remisi6n 
completa, 1 paciente (9 %) rresento remisi6n parcial, 1 mostr6 mejoras sangulneas (9 %) Y en 
2 pacientes (18 %) se observ« eficacia terapeutica del tratamiento. 5e defini61a eficacia terapeutlca 
como aquelia mejoria c1fni:a que no cum pie con los criterios para el resto de resultados 
beneficiosos. Durante la fase de mantenimiento, se evalu6 a 19 pacientes, de los cuales 17 (89 %) 
mostraron una remisi6n com oleta yen 1 paciente (5 %)se observ6 eficacia terapeutica . 

Propiedades larmacocinericl '5 

Las propiedades farmacocinoticas de Oncaspar se evaluaron mediante un ensayo enzlmanco que 
mide la actividad asparagin rsa tras la administraci6n 1M (en el ensayo CCG-1962) e IV (en los 
ensayos AALL07P4 y DFCIll- )01). 

En el estudio CCG-1962, la , ctividad asparaginasa media alcanz6 un valor maximo de 1 U/ml el 
dfa 5 despues de la inyecci6r. La semivida media despues de la absorci6n del sitio de inyecci6n fue 
de 1,7 dias y la semivida d' eliminaci6n fue de 5,5 dfas. EI volumen de distribuci6n en estado 
estacionario y la eliminaci6n .e estimaron en 1,861/m2 y 0,1691/m2 por dla, respectivamente. 

En el estudio AALL07P4, Sl calcularon los parametres PK despues de una dosis unica de 

• 
2.500 U/m2 IV durante la i iduccion mediante un anallsis PK no compartimental a partir de 
muestras secuenciales de p asma. Los resultados se presentan en la tabla 3 (ver PROPIEDADES 
FARMACODlNAMICAS). La (max y el area bajo la curva (ABC) de Oncaspar presentaron una 
tendencia mas baja en los pa :ientes de sexo masculino, con un IMC mayor y > 10 aiios. Durante la 
inducci6n, tras una dosis I J unica de Oncaspar de 2.500 U/m2, se mantuvo la actividad 
asparaginasa <! 0,1 U/ml hast I 18 dias despues de la dosis en el 95,3 % de los sujetos. 

Tabla 3: Parametres farmac aclneticos despues de una dosis IV unlca de Oncaspar 2.500 U/m2 5C 
durante la inducci6n (N =4i ; estudio AALL07P41 
Parametres PK 
Cmax (mU/ml)* 
Tmax (h)* 
ABCO-t (mU dla/mIJ* 

ABCD-oo (mU dia/mlH 

t1/2 (diaH 
CL (I/dia)t 
Vss(IH 

Media aritrnetica (DT) 
1.638 (459,1) 
1,25 (1,08; 5,33)t 
14.810 (3555) 
16.570 (4810) 

5,33 (2,33) 
0,2152 (0,1214) 
1,95 (1,13) 

• N = 47 pacientes evaluabh s. 
t Mediana (10',90: percen iles). 
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f N = 46 pacientes evaluabl ss. 

En el estudio DFCI11-oOl, Sf' realizaron evaluaciones de la actividad asparaginasa despues de una 
dosis IV (mica de Oncaspar d ~ 2.500 U/m2 SC durante la inducclon, y cada dos semanas despues de 
la induccion (ver PROPIED, IDES FARMACODINAMICAS). Durante la lnduccion, se mantuvo la 
actividad asparaginasa en pl.srna ?: 0,1 U/ml en e193,5 % de los sujetos hasta 18 dias despues de la 
administraci6n. Durante la fi se posterior a la inducci6n, se mantuvo el valor minimo de la aetividad 
asparaglnasa superior a 0,4 Il/ml en el100 % de los sujetos, desde la semana 7 hasta la semana 25. 
Estos resultados indican qu e, cuando Oncaspar 2.S0o U/m2 5C se administra en dosls unicas y 
repetidas cada dos semanas, la actividad asparaginasa clinicamente relevante se mantiene durante 
todo el intervalo de adminisl "acion (es decir, dos semanas). 

Los pacientes con LLA ret it!n diagnosticada reclbieron una sola irt'yecclon 1M de Oncaspar 
(2.500 U/m' 5C), asparaglnas a natural de E. coli (25.000 Vim' 5C) 0 de Erwinia (25.000 U/m' SC). La 
semivida de elimtnacion plamatica de Oncaspar fue significativamente mayor (5,7 dlas) desde el 
punto de vista estadfstico que las semividas de eliminaci6n plasrnatica de las asparaginasas 
naturales de E. coli (1,3 dfas) y Erwinia (0,65 dfas). La muerte celular inmediata in vivo de las celulas 
leucemlcas, rnedlda mediant ~ fluorescencia de rodamina, fue la misma para los tres preparados de 
L-asparaginasa. 

• Los pacientes con LLA con rE caidas graves se trataron con Oncaspar 0 con asparaginasa natural de 
E. coli como parte del tr, .tarnlento de inducci6n. Oncaspar se administr6 a una dosis de 
2.500 Vim' SC, 1M, los dias 1 y 15 de la fase de induceion. La semivida plasrnatica de Oncaspar fue 
de 8 dfas en pacientes no hipersensibles (ABC 10,35 U/ml/dfa), y de 2,7 dias en pacientes 
hipersensibles (ABC 3,52 U/n ii/dial. 

Poblaciones especificas 
los estudios controlados rose diseiiaron para evaluar formalmente la farrnacocinetica de 
Oncaspar en poblaciones e; pecificas. Una evaluaci6n farrnacoclnetlca poblacional de Oncaspar 
basada en datos obtenidos de los estudios AALL07P4 (IV), DFCI 11-001 (IV) Y CCG-1962 (1M) 
determin6 que la elimina :ion (lineal y saturable) aument6 de forma aproximadamente 
proporcional a la SC y qur el volumen de distribuci6n aument6 de forma ligeramente mas 
proporcional a la Sc. No se encontraron diferencias estadfsticamente significativas en las 
caracterfsticas PK entre sujet lS de sexo masculino y feme nino en este analisis, 

• 
No se ha evaluado el Irnpact« de la insuficiencia renal y hepatica en la PKde Oncaspar. Dado que la 
pegaspargasa es una protei, a de alto peso molecular, no se excreta por via renal y no se preve 
ningun cambio en la farmaco :inetica de Oncaspar en pacientes con lnsuficiencia renal. 

Como las enzimas proteollti..as que producen la metabolizaci6n de Oncaspar estan ampliamente 
distribuidas en los tejidos, :,e desconoce la importancia exacta del higado a este respecto: no 
obstante, no se preve que cualquier descenso de la aetividad hepatica suponga un problema ctlnico 
importante con el uso de On, aspar. 

No se dispone de datos sob" pacientes de edad avanzada. 



DATOS PRECLfNICOS SOBRE SEGURIDAD 

La comparabilidad farmacoc netka/farmacodinarnlca no clinica entre dos formas farrnaceuttcas de 
Oncaspar, solucian inyectabl =y para perfusion y polvo para soluci6n se dernostro en perros tras la 
adrnlnistracicn de dosis uni :as y repetidas (500 U/kg) por via intravenosa. Los estudios que se 
mencionan a continuaclcn se realizaron con la formulaci6n solucjon inyectable y para perfusion. 

Toxicidad aguda 
Solamente las dosis muy alt, .s 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 
105 ratones tratados, Se ol servo hepatotoxicidad leve con esas mismas pautas de dosis. Las 
reacclones adversas fueror perdlda de peso, piloerecci6n y descenso de la actividad. Una 
disminuci6n del peso del f azo puede ser un signa del efecto inmunodepresor potencial del 
tratamiento. 

La pegaspargasa resulto bi,!n tolerada tanto en ratas como en perros, administrada por via 
intravenosa en monodosis ds basta 500 U/kg de peso corporal. 

• 
Toxicidad con dosis repetida: 
Un estudio de 4 semanas en 'atas tratadas con una pauta de pegaspargasa de 400 U/kg/dia, por via 
intraperitoneal, dio lugar a lin descenso de la ingesta de alimentos y del peso comparado con el 
grupo de control. 

En un estudio de 3 meses ( e duraclon en ratones tratados con pegaspargasa a dosis de hasta 
500 U/kg por via intraperito neal 0 intramuscular se observaron ligeros carnblos hepatocelulares 
solamente con la dosis intra] eritoneal mils alta. 

Se notific6 una supresion 1emporal del aumento del peso corporal, asi como una reducclon 
temporal en 105 recuentos I,.ucocttartos totales en perros tratados con 1.200 U/kg semanales de 
pegaspargasa durante 2 sem mas. Adernas, en uno de cuatro perros se produjo un aumento de la 
actividad de la glutamato pin tvato aminotransferasa serlca. 

• 
Inmunogenicidad 
En un estudio de 12 sernar as con ratones a los que se adrnlnistro pegaspargasa a dosis de 
10,5 U/rat6n a la sernana, por vla intramuscular 0 intraperitoneal, no se detect6 respuesta 
inmun6gena. 

Toxicidad para la reproduccir n 
No se han realizado estudios de toxicidad para la reproduccion con pegaspargasa, 

Los estudios de embriotoxici lad con L-asparaginasa han dado indicios de su potencial terat6geno 
en ratas tratadas desde el di a 6 ailS de gestacion con un nivel sin efecto observado (NOEL) para 
105 efectos terat6genos de 3( '0 U/kg por via mtravenosa. En conejos, las dosis de 50 0 100 U/kg por 
vla intravenosa en los dla . 8 y 9 de gestaclon indujeron fetos viables con malformaciones 
congenttas: no se ha deterrr inado un N.OEL. Se observaron numerosas malformaciones y efectos 
embrioletales con dosis der tro del intervalo terapeutlco. No se lIevaron a cabo exploraciones 
complementarias sobre su ef scto en la fertilidad ni sobre los desarrollos peri- y posnatal. 

carcinogenicidad, m'utagenlc idad, fertilidad 
No se han realizado explor.iciones complementarias a largo plazo con pegaspargasa sobre su 
carcinogenicidad ni estudios .obre su efecto en la fertilidad en animales. 

•
 



La pegaspargasa no result i rnutagena segun la prueba de Ames con cepas de Salmonella 
typhimurium. 

POSOLOGIA Y MODO DE AD IIIINISTRA06N 
Oncaspar debe ser prescrito y administrado por medicos y/o personal sanitario con experienda en 
el uso de medicamentos antineoplaslcos. Solamente se debe administrar en un entorno 
hospitalario donde se dispc nga del equipo de reanimacion cardiopulmonar adecuado. Se debe : 
realizar un seguirniento ex laustivo y cuidadoso de los padentes para detectar si muestran 
reacdones adversas durants el periodo de administraclon (ver AOVERTENCIAS Y PRECAUCIONES 
DEEMPLEO). 

Posologia 
Oncaspar se administra norn .alrnente como parte de protocolos de quimioterapia combinada junto 
a otros medicamentos antlru oplaslcos (ver INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS 
DE INTERACCI6N). . 

• 
Pacientes pediatricos v adult, 'S 521 anas de edad 
La dosts recomendada en pal.ientes con una superfide corporal (SC) <! 0,6 m'y,;; 21 afios de edad es 
de 2.500 U de pegaspargasa (10 que equivale a 3,3 ml de Oncaspar)/m' de superfide corporal cada 
14 dias. 

• 

Los nifios con una superfic le corporal < 0,6 m' deben recibir 82,5 U de pegaspargasa .(10 que 
equivale a 0,1 ml de Oncaspa r)/kg de peso cada 14 dias. 

Adultas > 21 anas de edad 
A no ser que se prescriba de otra manera, [a posologla recomendada en adultos > 21 afios de edad 
es de 2.000 U/m'de pegasp, .rgasa (equlvatente a 2,67 ml de Oncaspar)/m' de superficie corporal 
cada 14 dias. 

EI tratamiento debe ser mo iitorizado en funclon de la aetividad asparaginasa en suero, medida 
antes de la siguiente admini straclon de pegaspargasa. Si la actividad asparaginasa no alcanza los 
niveles deseados, se podra alantear el cambio a una preparacion distinta de asparaginasa (ver 
ADVERTENCIAS YPRECAUCU INES DEEMPLEO). 

Poblacianes especiales ~ 

tnsuficiencit: 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 f n padentes con insuficienda renal. 

InSuficiencia hepatica 
No es necesario ajustar la do: is en padentes con insuficienda hepatica.
 

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

Forma de administraci6n
 
Oncaspar se puede administr tr mediante inyecd6n intramuscular (1M) 0 perfusion intravenosa (IV). 
Para cantidades mas pequefi.rs, la via preferente de administraci6n es la via intramuscular. Cuando 
Oncaspar se administre me' iante inyecd6n intramuscular, el volumen inyeetado en un mismo 
punto no debe superar los 2 ml en ninos y adolescentes, ni los 3 ml en adultos. Si se invecta un 
volumen mayor, la dosis se rf partira entre varios puntos de inyecd6n. 
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La perfusi6n de Oncaspar normalmente se admlnistrara a 10 largo de un periodo de 1 a 2 horas en O\.tS 
una soluci6n inyectable de LOO ml de cioruro s6dico a concentraci6n de 9 mgfml (O,9 %) 0 una 
soluci6n de glucosa al 5 %. 

La soluci6n diluida se puede administrar junto con una perfusion intravenosa ya en curse, bien de 
cloruro s6dico a una concen :raci6n de 9 mgfmJ, bien de glucosa al 5 %. No perfundir ningun otro 
medicamento a traves de la i usma via intravenosa durante la administraclon de Oncaspar. 

Para consultar las instrucci ones de reconstituci6n y diluci6n este medicamento antes de la 

administraci6n, ver Precauciones especlales de ellmlnaclon y otras manipulaciones. 

PRECAUCIONES ESPECIALES )E ELIMINACI6N Y OTRAS MANIPULACIONES 

Este medicamento puede pn .vocar irritaci6n por contacto. Por tanto, el polvo se debe manipular y 
administrar con especial cuie ado. 5e debe evitar inhalar los vapores y el contacto con la pieI y las 
membranas mucosas, especi ilrnente los ojos; si el medicamento entra en contacto con los ojos, la 
pie I 0 las membranas muco sas, aclarar inmediatamente con abundante agua durante al menos 
15 minutos. 

• Oncaspar se debe adrnlnist 'ar por via intravenosa 0 intramuscular tras la reccnstitucion del 
producto, EI polvo se debe" constituir con 5,2 ml de agua para preparaciones inyectables antes de 
la administraclon (ver POSOL JGIA YFORMA DEADMINISTRACI6N). 

Instrucciones de manipulacic ,n 
1.	 EI personal debe recib ir formacion sobre la manipulaci6n y transferencia del medicamento 

(se debe evitar que tas mujeres embarazadas que formen parte del personal trabajen con 
este medicamento). 

2.	 Se debe utilizar una te, nica aseptica. • 
3.	 Se deben observar procedimientos para la correcta manipulaci6n de farmacos • 

antineoplastcos. 
4.	 5e recomienda utillzar guantes desechables y prendas de protecclon durante la manipulaci6n 

de Oncaspar. 
5.	 Todos los articulos par I administracion 0 limpieza, incluidos los guantes, se deben colocar en 

bolsas de eliminaci6n ce residuos de alto riesgo para su incineraci6n a altas temperatures, 

• 
Reconstitucion 
1.	 5e inyectan 5,2 ml de ;.gua para preparaciones inyectables en el vial utilizando una jeringa y 

una aguja del calibre 2 .. 
2.	 Sedebe hacer girar COl, suavidad el vial hasta que el polvo este reconstituido. 
3.	 Tras la reconstituci6n la soluci6n debe ser transparente e incolora y no debe contener 

particulas extraiias vh tbles. No utilizar si la solucion esta turbia 0 si se ha formado un 
precipitado. No agitar. 

4.	 La solucicn se debe utilizar en las 24 horas siguientes a la reconstituci6n cuando se conserva 
a menos de 25°C. 

Administracion 
.1.	 Los medicamentos p.irenterales se deben examinar antes de la admlnistracicn para 

comprobar si contiene 1 particulas: solo se deben utilizar soluciones transparentes, incoloras 
y que no contengan pa tfculas extraiias visibles. 

2.	 EI medicamento se del e administrar por via intravenosa 0 intramuscular. La soluci6n se debe 
administrar con lentitu 1. 



En el caso de la lnyeccicn ntrarnuscular, el volumen no debe superar los 2 ml en los nirios V CJ...t ~ 

adolescentes V los 3 m I en los adultos. 
En er caso de la administrac 6n intravenosa, la soluci6n reconstituida se debe diluir en 100 ml de 

soluci6n inyectable de c1oruro s6dico a una concentraci6n de 9 mg/ml (0,9 %) 0 una soluci6n 
de glucosa al 5 %. 

La soluci6n diluida puede administrarse durante un periodo de entre 1 V 2 horas junto con una 
perfusi6n intravenosa va en curso, bien de c1oruro s6dico a una concentraci6n de 9 mg/ml, 
bien de glucosa al 5 ~ ,. No perfundir nlngun otro medicamento a traves de la misma vIa 
intravenosa durante la administraci6n de Oncaspar (ver Posologia V forma de 
Adminlstraclon). 

Tras la diluci6n, la soluci6n se debe utilizar inmediatamente. Si esto no es posible, la soluci6n 
diluida se puede cons srvar a una temperatura de entre 2 ec V 8 ·C durante un periodo de 
hasta 48 horas (ver CO NSERVACI6Nj. 

Eliminaci6n 
Oncaspar es para un solo uso. La eliminaci6n del medicamento no utilizado V de todos los 
rnateriales que hayan estado en contacto con ~I se reauzera de acuerdo con la normativa local. 

•
 
CONTRAINDICACIONES
 
Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes incluidos en la composici6n
 
Insuficiencia hepatica grave (bilirrubina > 3 veces el limite superior de la normalidad [LSN];
 

•
 

transaminasas > 10 veces ell SN).
 
" Antecedentes de trombosis £rave con un tratamiento anterior con L-asparaginasa.
 
Antecedentes de pancreatiti " incluida pancreatitis relacionada con un tratamiento anterior con L

asparaginasa (ver ADVERTENCIAS V PRECAUCIONES DE EMPlEOJ.
 
Antecedentes de acontecin dentes hamorraglcos graves con un tratamiento anterior con l 

asparaginasa (ver ADVERTEN CIAS V PRECAUCIONES DE EMPlEO).
 

ADVERTENCIAS Y PREtAUCl1 )NES ESPECIAlES DEEMPlEO
 

Se recomienda encarecidam ente registrar el nombre y el nurnero de lote del producto cada vez
 
que se administre Oncaspar I un paciente, con el fin de mantener un vinculo entre el paciente V el
 
lote del producto.
 

Anticuerpos contra la asparai:inasa
 
los anticuerpos antiasparagi lasa se pueden asociar a niveles bajos de actividad de asparaginasa
 
debido a la potencial activld. d neutralizante de estes anticuerpos. En estos casas se debe plantear
 
el cambio a una preparaci6n Jistinta de asparaginasa.
 

Se puede medir la actividac de la asparaginasa en suero 0 plasma con el fin de descartar una 
reducci6n acelerada "de la act ividad de la asparaginasa. 

Hipersensibilidad 
Durante el tratamiento pu' -den aparecer reacciones de hipersensibilidad a la pegaspargasa, 
incluida la anafilaxia que pue de poner en riesgo la vida, incluso en pacientes con hipersensibilidad 
'conoclda a formulaciones de asparagjnasa derivadas de E. coli. Otras reacciones de 
hipersensibilidad pueden inc uir angioedema, hinchaz6n labial, htnchazon ocular, eritema, presion 
arterial disminuida, broncoepasmo, disnea, prurito V erupcion cutanea (ver Contraindicaciones y 
Reacciones Adversas). 

'Como medida de precauci6n habitual se debe supervisar al paciente durante una hora despues de 
la administraci6n V disponer, let equipo de reanimaci6n cardlopulmonar Votras medidas adecuadas 
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para hacer frente a la anafil, xla (epinefrina, oxlgeno, corticosteroides por via intravenosa, etc.). Se O~ \
debe interrumpir el tratami into con Oncaspar en pacientes con reacciones de hipersensibilidad 
graves (ver Contraindicacion ?s y Reacciones Adversas). En funci6n de la intensidad de los slntornas, 
puede estar indicado cor 10 contrameditla el usa de antihlstaminicos, corticosteroides y 
vasopresores. 

Efectospancreaticos 
Se han notificado casos de pancreatitis, lncluida pancreatitis hemorragica 0 necrotizante con 
consecuencias mortales, en lacientes que han recibido Oncaspar (ver Reacciones Adversas). 

Se debe informar a los pacie rtes sobre los signos Vsintomas caracteristicos de la pancreatitis que, 
sl no se trata, puede resultar mortal. 

Si se tiene sospecha de pancreatitis, se debe interrumpir el tratamiento con Oncaspar; sl se 
confirma que exlste pancreai it is, no podra retomarse eltratamiento con Oncaspar. 

• 
Se debe realizar un seguimie rto frecuente de los niveles de amilasa 0 lipasa en suero para detectar 
signos iniciales de inflamaci61 del pancreas. Dado que puede producirse alteraci6n de la tolerancia 
ala glucosa con el uso conce mitante de Oncaspar con prednisona, debe realizarse un seguimiento 
de los niveles de glucosa en sangre. 

Coaguiopatia 
En pacientes a los que se adr iinistre pegaspargasa pueden aparecer episodios graves de trombosis, 
como trombosis del seno .agital superior (ver Reacciones Adversas). Se debe interrumpir el 
tratamiento con Oncaspar er pacientes con episodios graves de trombosis. 

En pacientes en tratamlent i con pegaspargasa puede producirse un aumento del tiernpo de 
protrombina (TP), aumento ieltiempo parcial de tromboplastina ITPT) e hipofibrinogenemia. Se 
deben vigilar los parametres de coagulaci6n al inicio V de manera peri6dica durante V despues del 
tratamiento, en especial si s.' estan usando de forma sirnultanea otros medicamentos con efectos 
anticoagulantes, como el ae ido acetilsalicilico V farrnacos anti1nflamatorios no esteroideos (ver 
INTERACCIONES MEDICAME'UOSAS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCI6N), 0 si se administra de 
forma concomitante un re~ imen de quimioterapia que incluve metotrexato, daunorrubicina y 
corticosteroides. Cuando h.va un descenso significativo del fibrin6geno 0 deficiencia de 
.antitrombina III (ATIII). se valirara el tratarnlento de sustituci6n adecuado. 

• Efectos hepattcos 
EI tratamiento combinado con Oncaspar V otros farmacos hepatotoxicos puede provocar 
hepatotoxicidad grave. 

Se debe proceder con caut ela cuando se administre Oncaspar cornblnado con medicamentos 
hepatotoxicos, aspectalrnent: si hay una insuficiencia hepatica preexistente. Se debe supervisar a 
los pacientes para detectar cualquler cambio en los parametros de la funci6n hepatica. 

Puede existir un mayor riesg ) de hepatotoxicidad en pacientes con cromosoma Filadelfia positivo 
en los que eltratamiento co 1 1nhibidores de la tlrosina-cinasa (p. ej., imatinibl se combina con el 
.tratamfento con t-asparaginusa. Esto se debe tener en cuenta a la hora de considerar el uso de 
Oncaspar en estas poblacioru s de pacientes. 

Debido al riesgo de hiperbili rubtnernla, se recomienda reallzar un seguimiento de los niveles de 
bilirrubina antes de Iniciar el ratamiento Vantes de cada dosls, 



Efectos en el sistema nervios ) central 
EI tratamiento combinado ccn Oncaspar puede provocar toxicidad del sistema nervioso central. Se 
han notificado casos de r ncefalopatla (incluido sindrome de leucoencefalopatia reversible 
posterior) (ver ReaccionesAcversas). 

EI tratamlento con Oncaspar puede provocar signos y sintomas en el sistema nervioso central que 
se manifiestan como sornru,Iencia, confusi6n y convulsiones. Se debe realizar un seguimiento 
exhaustivo de los pacientes para detectar estos sintomas cuando Oncaspar se utiliza junto con 
medicamentos neurotoxicos, como vincristina y metotrexato (ver INTERACCIONES 
MEDICAMENTOSAS y OTRA~ FORMAS DE INTERACCI6N). 

Mielosupresi6n 
La pegaspargasa puede caus rr mielosupresi6n, de forma direeta 0 indirecta (alterando los efectos 
mielosupresores de otros ar entes, como metotrexato 0 6-mercaptopurina). En consecuencia, el , 
uso de Oncaspar podrla aum.mtar el riesgo de contraer infecciones. 

• 
La disminuci6n en el nurnero de llnfoblastos circulantes a veces es bastante acusada, y los 
recuentos de ieucocitos norr tales 0 muy bajos son frecuentes en los primeros dias desde el inicio 
del tratamiento. Esto puede ir asociado a un aurnento significativo del nivel del acido urlco en , 
suero. Puede aparecer nefro aatla por acido urico, Para hacer seguimiento del efecto terapeutlco, 
se deben monitorizar atern amente el recuento en sangre periterica y la rnedula 6sea en el 
paciente. 

Hiperamonemia 
La asparaginasa facilita la ccnversi6n raptda de asparagina y glutamina a acido aspartlco y actdo 
glutamico, con amoniaco :0010 producto derivado compartido de ambas reacciones (ver 
Propiedades Farmacol6gicas . Por 10 tanto, la administraci6n intravenosa de asparaginasa puede 
hacer que los niveles de amoniaco en suero aumenten de forma considerable tras la 
administraci6n.. 

Los sintomas de hiperamor ernia suelen ser de caracter transitorio y pueden incluir: nauseas, 
v6mitos, cefalea, mareos y erupcion cutanea, En los casos graves, puede desarrollarse 
encefalopatia con 0 sin insu iciencia hepatica, especialmente en los adultos mayores, que puede 
poner en riesgo la vida 0 :ausar la muerte. En caso de slntornas de hiperamonemia, deben 
supervisarse rigurosamente I lS nivetes de amoniaco. 

• Metodo anticonceptivo 
Se debe utilizar un metoda mtlconceptivo no oral eficaz durante el tratamiento con Oncaspar y, 
como minimo, en los 6 messs siguientes a la finalizaci6n del tratamiento con Oncaspar. Debido a 
que no puede descartarse una interacci6n indirecta entre los anticonceptivos orates y la 
pegaspargasa, el uso de an :iconceptivos orales no se considera un rnetodo de anticoncepci6n 
aceptable (ver INTERACCION:S MEDICAMENTOSAS YOTRAS FORMAS DE INTERACCION). . 

Contenido de sadie 
Este medicamento contiene nenos de 1010101 de sodio (23 mg) por dosls, esto es, esencialmente 
"exento de sodio". 

INTERACClONES MEDICAME HOSAS YOTRAS FORMAS DE INTERACCION 
EI descenso de las proteinas :.ericas provocado por la pegaspargasa puede aumentar la toxicidad de 
otros medicamentos que se I nen a proteinas. 

• 

r1ay btlatolla 
M.N.•763 

09798B~.ro9i.~.i\lMATDA cONcWlr:?AB 9 SertJln, ",(gontln~ :::LI2 
"'ooda,ado 



Adernas, al inhibir la slnte: is proteica y la division celular, la pegaspargasa puede afeetar al 
mecanisme de acclcn de otr IS sustancias que requieren la division celular para producir su efecto, 
por ejemplo el metotrexato. 

EI rnetotrexato y la citar .btna pueden interactuar de manera distinta con Oncaspar: la 
adrninistraclon previa de est os farmacos puede aumentar el efecto de la pegaspargasa de manera 
slnerglca, Si se administran despues de la pegaspargasa, el efecto de esta puede debilitarse de 
manera antagonlca. 

La pegaspargasa puede int. -rferlr en el metabolismo y la ellrnlnacicn de otros medicamentos 
debido a sus efectos en la sir tesis proteica y la funclon hepatica, asl como a su uso combinado con 
otros medicamentos quimiot erapeutlcos que lnteractuan con las enzimas CYP. 

EI uso de Oncaspar puede producir fluctuaclcn en los facto res de coagulacion. Esto puede 
favorecer una tendencia a la hemorragia y/o la trombosis. Por tanto, se debe preceder con cautela 
a la hora de administrar de manera conjunta anticoagulantes como cumarina, heparina, 
dipiridamol, actdo acetilsalkIico 0 medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, 0 cuando se 
adminlstra un regimen de qr imioterapia concomitante que incluye metotrexato, daunorrubicina y 
corticostereides. 

• Cuando se administren glur ocorticoides (por ejemplo, prednisona) y pegaspargasa de manera 
simultanea, pueden intensifi :arse las.alteraciones en los parametres de coagulacion (por ejemplo, 
disrnlnucion del flbrlnogeno : deficiencia de antitrombina III [ATIlI]). 

EI tratamiento lnmedlatarnente anterior 0 sirnultaneo con vincristina puede aumentar la toxicidad 
de la pegaspargasa. La ad:nlnistracion de Oncaspar antes de vincristina puede aumentar la 
neurotoxicidad de vincristina Por tanto, vincristina se debe administrar al menos 12 horas antes de 
la administraci6n de Oncaspz r a fin de disminuir la toxicldad. 

No se puede descartar qt re exista una interacci6n indirecta entre la pegaspargasa y los 
anticonceptivos orales, ya que la hepatotoxicidad de la pegaspargasa puede perjudicar el 
aclaramiento hepatico de l is anticonceptivos orales. Por 10 tanto, no se recomienda el uso 
concomitante de Oncaspar (on anticonceptivos orales. En mujeres en edad fertil se debe utilizar 
otro rnetodo que no sea rn anticonceptivo oral (ver "ADVERTENCIA Y PRECAUCIONES DE 
EMPLEO" Y "FERTILIDAD, EI\'BARAZO Y LACTANCIA"). 

La vacunaci6n slmultanea c In vacunas elaboradas con microorganismos vivos puede elevar el, 
riesgo de contraer infecclone s graves a causa de la aetividad inmunosupresora de la pegaspargasa, 
la presencia de la enfermed ad subyacente y la quimioterapia combinada (ver ADVERTENCIAS Y 
PRECAUCIONES DE EMPLEO . Por consiguiente, se debe dejar un intervalo no inferior a 3 meses 
desde que se termine el tretamiento antileucernico completo antes de administrar una vacuna 
elaborada con microorganisn os vivos. 

Fertilidad, embarazo y lactar cia 
Mujeres en edad fertil/Antic< ncepci6n en hombres y mujeres 
Tanto hombres como muj -res deben utilizar medidas anticonceptivas eficaces durante el 
tratamiento y, como minimc. durante los 6 meses siguientes a la flnalizacion del tratamiento con 
Oncaspar. Debido a que no s~ puede descartar una interacci6n indireeta entre los anticonceptivos 
orales y la pegaspargasa, los anticonceptivos orates no se consideran suficientemente seguros en 
una situaci6n c1inica como esta. Las mujeres en edad fertil deben utilizar otro metoda que no sean 
los anticonceptivos orales (\ er "ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEO E INTERACCION 
CON OTROS MEDICAMENTO ; Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION") 



QSD'Embarazo 

Hav datos Iimitados sobre el uso de la L-asparaginasa y no hay datos sobre el usa de Oncaspar en 

mujeres ernbarazadas. No .e han realizado estudios con pegaspargasa en animales pero los 

estudios con L-asparaginasa realizados en animales han mostrado sucapacidad teratogena (ver 
DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD). Por tanto, y debido a sus propiedades farmacol6gicas, 

no debe utilizarse Oncaspar durante el embarazo a no ser que la situaci6n cllnica de la mujer 
requiera tratamiento con pej aspargasa. 

lactancia 

Se desconoce si la pegasp: rgasa se excreta en la leche materna. Debido a sus propiedades 
farmacol6gicas, no se puede: I descartar riesgos para los recien nacidos/lactantes. Como ~edida de 

precauci6n, se debe interrui npir la lactancia durante el tratamiento con Oncaspar V no se debe 
retomar hasta que hava final zado el tratamiento. 

Fertilidad
 

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

• 
Efectos sobre la capacidad p Ira conducir y utilizar maquinas 
Oncaspar tiene una influenci I importante sobre la capacidad para conducir y utilizar rnaquinas. Se 

han notificado las siguientes reacciones adversas en pacientes tratados con Oncaspar, junto con 
otros medicamentos quim oterapeutlcos: somnolencia, confusion, rnareo, sincope V crisis 
convulsivas. 

Se debe advertir a los pacien es que no conduzcan nj utilicen maquinaria rnientras esten recibiendo 
Oncaspar si experimentan es cas u otras reacciones adversas que puedan afectar a SU capacidad de 
conducir 0 utilizar rnaquinari. I (ver ADVERTENCIAS YPRECAUCIONES DE EMPLEO). 

REACCIONES ADVERSAS 

• 

Resumen del perfil de seguri, ad 
Las reacciones adversas que ie indican en esta secclon proceden de datos de ensavos dlnlcos y de 
la experlencla poscomerciali .acion con Oncaspar en pacientes con LLA. EI perfil de seguridad se 

basa en estudios aleatorizao cs, controlados, prospectivos, sin enmascaramiento V multlcentrlcos 
(estudios OFClll-ODl V AAI L07P4). Tarnbien se han tenido en cuenta estudios en los que se 
administro Oncaspar por vi, intramuscular (estudios CCG-1962 V CCG-1991) para determinar el 
perfil de seguridad (ver PROF IEDADES FARMACODINAMICAS). 

Las reacciones adversas mas comunes con Oncaspar (observadas en al menos 2 estudios con una 

frecuencia de > 10%) inchveron, entre otras: alanina aminotransferasa elevada, aspartato 
arninotransferasa elevada, bi irrubina en sangre elevada, tiempo de tromboplastina parcial activada 

prolongado, hlpertrigftcender nla, hiperglucemia Vneutropenia febril. 

Las reacciones adversas gra: -es mas comunes con Oncaspar (de grado 3 04) observadas en los 
estudios OFClll-OOi V AAU 07P4 con una frecuencia de > 5 % lncluveron, entre otras: alanina 
aminotransferasa elevada, i spartato aminotransferasa elevada, bilirrubina en sangre elevada, 
neutropenta febril, hlperglucr-mia, lipasa elevada V pancreatitis, 

Tabla de reacciones adversas 
Las reacciones adversas V SU! frecuencias se indican en la Tabla 1. Las frecuencias se definen segun 
el convenio siguiente: rnuv 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), muV raras «1/10,000), frecuencia no conocida 
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(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en (1.)\ 
orden decreciente de graved ad dentro de cada intervalo de frecuencia. 

Tabla 1: Reacclones advers IS notificadas con el tratamicnto con Oncaspar 

Clasificacion de organos 
del sistema MedORA 
Trastornos de la sangre y 
del sistema linfatico 

,Trastornos
 
gastrointestinales
 

Reacti6n adversa 

Muy frecuentes: neutropenia febril 
Frecuentes: anemia, coagulopatia 
Frecuencia no conocida: insuficiencia de rnedula osea 
Muy frecuentes: pancreatitis, diarrea, dolor abdominal, nauseas 
Frecuentes: vornitos, estomatitis, ascitis 
Raras: pancreatitis necrosante, pancreatitis hemorraglca 

Trastornos generales y 
alteraciones en el lugar de 
adminlstraci6n 
Trastornos hepatobiliares 

• Trastornos del sistema 
inmunol6gico 
Infecciones e 
infestaciones 
Exploraciones 
complementarias 

Trastornos del 

• 
metabolismo y de la 
nutrlclon 
Trastornos 
rnusculoesqueleticos y del 
tejido conjuntivo 

Frecuencia no conocida: pseudoquiste pancreatico, parotiditis* 

Frecuencia no conocida: pirexia 

Frecuentes: hepatotoxicidad, higado graso 
Raras: necrosis hepatica, ictericia, colestasis, insuficiencia hepatica 
Muy frecuentes: hipersensibilidad. urticaria, reacclon anafdacttca 
Frecuencia no conocida: necr61isis epiderrnica toxica" 

Frecuentes: infecciones, sepsis 

Muy frecuentes: peso disminuido, hipoalbuminemia, alanina 
aminotransferasa elevada, aspartate aminotransferasa elevada, 
hipertrigliceridemia, fibrinogeno en sangre disminuido, lipasa elevada, 
amilasa elevada, tiempo de tromboplastina parcial activada 
prolongado, bilirrubina en sangre elevada 
Frecuentes: tiempo de protrombina prolongado, raz6n norma lizada 
internacional aumentada, hipopotasemia, colesterol en sangre 
aumentado, hipofibrinogenemia 
Frecuencia no conocida: urea elevada en sangre, anticuerpos 
antipegaspargasa, recuento de neutr6filos dlsmlnuido, recuento de 
plaquetas disminuido, hiperamonemia 
Muy frecuentes: apetito disminuido, hiperglucemia 
Frecuentes: hiperlipidemia, hipercolesterolemia 
Frecuencia no conocida: cetoacidosis dlabetlca, hipoglucemia 

Frecuentes: dolor en las extremidades 

Trastornos del sistema 
nervioso 

Trastornos pslqulatrlcos 
Trastornos renales y 
urinarios 

Trastornos respiratorios, 
toracicos y mediastinicos 
Trastornos de la piel y del 
tejido subcutaneo 

Frecuentes: crisis convulsivas, neuropatia perlferica rnotora, sincope 
Raras: sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible 
Frecuencia no conocida: somnolencia, temblor* 
Frecuencia no conocida: estado de confusi6n 

Frecuencia no conocida: insuficiencla renal aguda* 

Frecuentes: hipoxla 

Muy frecuentes: sarpullido 



Clasificacion de organos 
Reaccion adversa 

del sistema MedORA 

Trastornos vasculares 

Descripcion de reacciones ad~ersas seleccionadas 
Se han observado las sigu entes reacciones adversas en asocracion con el tratamiento con 
pegaspargasa. Aunque no se han asociado espedficamente con el uso de pegaspargasa, se pueden 
producir con ef usa de OncasJar. 

Trastornos de lasangre y del sistema linfatico 

• 
Oncaspar puede provocar IT ielosupreslon leve 0 moderada y esto puede afectar a las tres Hneas 
celulares sanguineas. 
Aproximadamente fa mitad de todas las hemorragias y trombosis graves afectan a los vasos 

.sanguineos cerebrates y pue en dar lugar a apoplejia, crisis, cefaleas 0 perdlda de fa conciencia. 

Trostornos delsistema nervic so 
Oncaspar puede provocar c lsfunciones del sistema nervioso central que se manifiestan como
 
convulsiones y, con menor fr ecuencla, como estado de confusion 0 somnolencia (Ieve trastorno de
 
la conciencia).
 
En casos raros puede aparecrr sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SlPR).
 
En casos muy raros se ha not ficado temblor leve en los dedos de fa mano.
 

Trastornos qastrointestinotes 
Aproximadamente la mitad de los pacientes manifiesta reacciones gastrointestinales leves 0 

rnoderadas como inapetenc a, nauseas, v6mitos, calambres abdominales, diarrea y perdida de 
peso. 
Con frecuencia puede aparecer pancreatitis aguda, Se ha notificado de manera aislada la forrnacion 
de pseudoquistes (hasta cuat ro meses despues del ultimo tratamiento). 

• La pancreatitis hemorraglca (' necrotizante se da de forma muy rara. Se ha descrito un solo caso de 
pancreatitis acompaiiado de parotiditis aguda con el tratamiento con L-asparaginasa. En casas 
aislados, se ha notificado par creatitis hernorraglca 0 necrotizante con desenlace mortal. 
EI nivel de amilasa serlca PUl de elevarse durante y tam bien despues de terminarse el tratamiento 
con Oncaspar. 

Trastornos renales y urinorio: 
En casos raros, puede mann estarse insuficiencia renal aguda durante el tratamiento con pautas 
que incluyan l-asparaginasa. 

Trastornos de ta piely del te]. 10 subcut6neo 
Puede haber reacciones aler,ricas cutaneas, Se ha descrito un caso de necr6lisis eplderrnica t6xica 
(sfndrome de Lyell) asociado l la l-asparaginasa. 
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Trastarnas endatrinos 

Son frecuentes las alteraci. mes en la funcion endocrina del pancreas y estas se presentan 
principalmente coma anoma las en el metabolismo de ia glucosa. Se ha descrito tanto cetoacidosis 
diabetica como hiperglucemi I hiperosmotica que, generalmente, reaccionan a la admlnlstraclon de 
insulina. 

Trastornas del metabalisma I de 10 nutricion 
Se observ6 una alteracion er los niveles de lipidos en suero y son muy frecuentes los cambios en 
los valores lipidicos sericos, e 1la mayoria de los casossin sfntamas cllnicos. 
Con frecuencia aparece un ; umento de la urea en sangre, independiente de la dosis y que casi 
siempre indica un desajuste rietaboltco prerrenal. . 

Trastornos generoles y alteretionesen ellugor de odministraci6n 
Puede aparecer pirexia tras I, lnveccion, 10 que normalmente rernite de manera espontanea, 

Trastornos del sistema inmur. al6gico 

• 
Se han detectado anticuerpo ; espedficos frente a pegaspargasa; de rnanera poco frecuente, dichos 
anticuerpos iban asociados e reacciones de hipersensibilidad. Tarnbien se registraron anticuerpos 
neutralizantes con capacidad de reducir la eficacia cllnica. 

Durante el tratamiento puedsn aparecer reacciones de hipersensibilidad a Oncaspar, que incluyen 
anafilaxia potencialmente rr ortal, angioedema, hinchazon de los labios, hlnchazon de los ojos, 

eritema, presion arterial di' minuida, broncoespasmo, disnea, prurito y erupclon cutanea (ver 
CONTRAINDICACIONES y AD IERTENCIAS Y PRECAUCIONES DEEMPLEO). 

Trastarnas hepatabi/iares 
Es frecuente la alteraci6n de os parametres hepatlcos. Se observa un aumento independiente de la 
dosis en los niveles de transa ninasas sericas y de bilirrubina serlca. 

Con mucha- frecuencia pue-Ie aparecer esteatosis hepatica, Se han notificado CilSOS raros de 
colestasis, ictericia, necrosis hepatocittca e insuficiencia hepatica con desenlace mortal. 

La alteracion de la sfntesis ~ rotefca puede derivar en un descenso de las proteinas sericas. En la 
mayoria de los pacientes se aroduce un descenso independiente de la dosis en la albumina serlca 
durante el tratamiento. 

• EI tipo de reacciones adver: as de Oncaspar es similar al de la L-asparaginasa no pegilada (por 
ejemplo, la asparaginasa natural de E. coli). 

NOTIFlCACI6N DE SOSPECH/5 DEREACCIONES ADVERSAS 
Es importante notificar SOSp! chas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello 
permite una supervision cor tinuada de la relaclon beneflcio/riesgo del medicamento. Se invita a 
los profesionales sanitarios " notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema 
nacional de notificaci6n. 

SOBREDOStS 
'Se han notificado casas de sobredosls accidental con Oncaspar. Tras la sobredosls, se observe un 
aumento de las enzimas hep iticas, erupcion cutanea e hiperbilirrubinemia. No hay un tratamiento 
farrnacologico especifico par I la sobredosis. 5i se produce sobredosis, se debe vigilar atentamente 

.a los pacientes en busca ue signos y sfntomas de reacciones adversas, que deben tratarse 
adecuadamente con tratamk nto sintornatlco y complementario. 



CONSERVACION
 
Conservar en heladera (entn 2°C Y8°C). oS~
 
No congelar.
 

Para las condiciones de cons, -rvaclen del medicamento reconstituido y diluido,
 

Soluci6n reconstituida
 
Se ha demostrado la estat ilidad ffsico-qulmica del producto en uso durante 24 horas a una
 
temperatura inferior a 25 0(. Desde el punta de vista microbiol6gico, el producto debe utilizase
 
inmediatamente a menos q Ie el metoda de reconstituci6n descarte el riesgo de conta.minaci6n
 
microbiana. En caso de no h icerlo, los tiempos y las condiciones de conservaci6n del produeto en
 
uso son responsabilidad del usuar!o.
 

Soluci6n diluida
 
Se ha demostrado la estat ilidad fisico-qufmica del producto en uso durante 48 horas a una
 
temperatura de entre 2 2C Y l°C. Desdeel punta de vista microbiol6gico, el produeto debe utilizase
 

• 
•inmediatamente. En caso ce no hacerlo, los tiempos y las condiciones de conservaci6n del 
producto en uso antes de .u utilizaci6n son responsabilidad del usuario y, por 10 general, no 
superaran las 24 horas a una temperatura de entre 22C Y 8°C, a menos que la 
reconstituci6n/diluci6n se ha fa realizado en condiciones aseptlcas controladas y validadas. 

PRESENTACIONES
 
Cada envase contiene 1 vial
 

Mantener los medlcamentm fuera del alcance de los nilios. 

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud
 
Certificado N251.758
 

Elaborado en Lyophilization 5ervices of New England INC.
 
25 Commerce Drive West, Bedford, New Hampshire, 03110, EEUU.
 
Acondicionado en Exelead, lr c.6925 Guion Road-Indianapolis -tndlana 46268. EE. UU.
 

• 
Representante e importador:
 
SERVIERARGENTINA SA
 
Avenida Castaiiares 3222 - C, pital Federal.
 
Tel: 0800-777-SERVIER (7378 137)
 
ww.servier.com.ar
 
Direcci6n tecnlca: Nayla 5abt atella - Farmaceutica
 
Versi6n: Fecha de Aprobaci6r por ANMAT
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