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A partir de una revision de la bibliografia y la practica actual,
esta guia sobre normas de practica fue elaborada y aplicada en
el Centro Oncoldgico Integral Marlene and Stewart Greenebaum
de la Universidad de Maryland para estandarizar la prevencion,
el control y el tratamiento de eventos adversos (EA) relacionados
con la asparaginasa y optimizar los resultados terapéuticos sin
comprometer la seguridad del paciente.

ONCASPAR® (pegaspargasa) esta indicado como componente de la
poliquimioterapia antineoplasica para casos de leucemia linfoblastica aguda (LLA)
en ninos desde recién nacidos hasta los 18 afos y en pacientes adultos’.

JOncol Pharm Pract. 2020;26(1):74-92.

XA
l"' ’.

SERVIER} oncaspar

moved by you

pegaspargasa

polvo para solucion inyectable y para perfusion

En el interior de este material puede consultar la informacién abreviada sobre la prescripcion.




Justificacion

¢’

Los regimenes a base de L-asparaginasa han sido el pilar del tratamiento de la LLA en nifios desde la
década de 1970.

La incorporacion de productos de asparaginasa, como la pegaspargasa, en tratamientos de inspiracion
pediatrica ha arrojado mejores resultados en adolescentes, adultos jévenes y adultos (de 15 a 39 anos de
edad), con tasas de supervivencia sin enfermedad del 60% al 70%, en comparacién con tratamientos para
adultos como hiper-CVAD (ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina y dexametasona)?.

- Eluso de tratamientos de inspiracion pedidtrica y, en consecuencia, el uso de asparaginasa han
aumentado notablemente en la poblacién adulta.

Si bien el uso de asparaginasa brinda una ventaja de supervivencia en nifos y en adultos, la asparaginasa y
la pegaspargasa parecen causar mas toxicidades en adultos que en nifios. En pacientes adultos se observa:

-« Mayor incidencia de aumento de la concentracion de enzimas hepaticas, hiperbilirrubinemia,
pancreatitis, trombosis e hipofibrinogenemia

-+ Menor incidencia de hipersensibilidad y hemorragia

No obstante, hacen falta un consenso detallado sobre las mejores practicas y una guia con base empirica
para el control y tratamiento de toxicidades relacionadas con la asparaginasa.

Un grupo de trabajo de médicos y especialistas en farmacia clinica oncolégica del Centro Oncolégico
Integral Marlene and Stewart Greenebaum de la Universidad de Maryland elaboré y aplicd una gufa de
normas de practica para prevenir y tratar los EA relacionados con la asparaginasa.

Reacciones alérgicas

¢’

La asparaginasa y la pegaspargasa son xenoproteinas y, por lo tanto, pueden presentar un riesgo inherente
de hipersensibilidad, que abarca desde reacciones leves hasta anafilaxia.

En adultos, se registra una incidencia de hipersensibilidad a la asparaginasa del 10% al 15%3*.

La exposicion frecuente, la inmunocompetencia del paciente y el uso de corticoesteroides durante el
tratamiento afectan en gran medida el riesgo de hipersensibilidad.

Recomendaciones en caso de reacciones alérgicas®

Se prefiere la administracion intravenosa (i.v.) a la intramuscular. Aumentar la duracién de la infusién:
10% en la primera hora y 90% durante la segunda hora para reducir las reacciones de tipo alérgico.

Se administra premedicacion con paracetamol 650 mg por via oral, hidrocortisona 100 mg i.v.
y difenhidramina 25 o 50 mg i.v. para minimizar las tasas de reacciones alérgicas y el cambio
innecesario por asparaginasa Erwinia.

Es necesario medir los niveles de actividad de la asparaginasa para detectar la inactivacion
asintomatica (7 dias después de cada dosis de pegaspargasa).

Si se produce una reaccién alérgica, interrumpir la infusién y administrar difenhidramina 50 mg i.v.,
hidrocortisona 100 mg i.v. y epinefrina 0,3 mg por via subcutanea (SC) de acuerdo con un protocolo
estandarizado para tratar la hipersensibilidad.

Interrumpir definitivamente la pegaspargasa y cambiar por asparaginasa Erwinia en caso de
pacientes que presentan una reaccién alérgica grave de grado >3 o si los niveles de actividad son
<0,1 Ul/mL.




Hepatotoxicidad
¢ Lahepatotoxicidad es el evento adverso mas frecuente asociado con el uso de asparaginasa en adultos.

¢ Lahepatotoxicidad por asparaginasa se manifiesta con mayor frecuencia como transaminitis y/o
hiperbilirrubinemia.

¢ Lahepatotoxicidad suele ser reversible y es poco frecuente que provoque insuficiencia hepatica
fulminante.

Recomendaciones en caso de hepatotoxicidad®

bilirrubina total y la bilirrubina directa al inicio y semanalmente durante al menos 4 semanas

Controlar la aspartato-aminotransferasa (AST), la alanina aminotransferasa (ALT), la
tras cada dosis de pegaspargasa.

D Los pacientes con hiperbilirrubinemia o transaminitis provocada por pegaspargasa pueden
@ recibir pegaspargasa en ciclos subsiguientes del tratamiento si la bilirrubina/AST/ALT
vuelven al rango normal y si el beneficio clinico potencial supera al riesgo.

Si la bilirrubina directa es >3 mg/dL o las pruebas de la funcién hepatica son >3x el limite
superior de la normalidad (LSN), administrar complejo de vitamina B (un comprimido) por via
oral dos veces por dia y L-carnitina 50 mg/kg/dia por via intravenosa en seis dosis separadas.

No se recomienda L-carnitina oral para el tratamiento inicial de la hepatotoxicidad salvo
que el paciente no tolere la carga de liquido de la administracion intravenosa. La dosis de
L-carnitina puede aumentarse a 100 mg/kg/dia por via intravenosa si el paciente tolera la
carga de liquido.

Pancreatitis

¢ La pancreatitis asociada con asparaginasa es la causa mas frecuente de finalizacion del tratamiento
con asparaginasas.

¢ Laincidencia de pancreatitis de grado >3 en nifios y adolescentes se ubica entre el 2%y el 18%,
mientras que se estima que el riesgo de pancreatitis de grado >2 es del 13% en la poblacién adulta®’.

- Hay evidencia de que el riesgo de recidiva tras la reexposicion al farmaco es elevado en los nifos.

¢ Los datos sobre el tratamiento de la pancreatitis aguda provocada por asparaginasa son escasos y el
estado inmunodeprimido de estos pacientes puede limitar las opciones terapéuticas, por lo cual solo
se recomienda una estrategia de seguimiento.

Recomendaciones en caso de pancreatitis®

Controlar la amilasa y la lipasa al inicio y 2 a 3 dias tras la administracion de pegaspargasa, y
luego semanalmente durante al menos 4 semanas tras cada dosis de pegaspargasa.

Interrumpir definitivamente la pegaspargasa en pacientes que presentan pancreatitis
clinica (por €j., vomitos o dolor abdominal grave) con elevacion de la amilasa/lipasa >3x LSN
durante >3 dias y/o presentan un pseudoquiste pancreatico. A estos pacientes no deberia
administrarseles ningun otro producto con asparaginasa.




Trombosis
¢ Se notifican con mayor frecuencia complicaciones trombdéticas que hemorragia: la asparaginasa tiene un
efecto mas profundo en la sintesis de antitrombina en comparacién con otros factores de la coagulacion.

¢ Laincidencia registrada de complicaciones tromboticas es del 6% al 34%®'° en adultos en tratamiento con
asparaginasa y la edad es un factor prondstico de una mayor incidencia de tromboembolia venosa.

¢ Eltratamiento con asparaginasa puede provocar deficiencia adquirida de antitrombina, por lo cual es de
suma importancia la reposicion de antitrombina en la trombosis aguda.

Recomendaciones para la tromboprofilaxis y el tratamiento de la
trombosis®

Tratamiento preventivo

Administrar enoxaparina a todos los pacientes durante al menos 4 semanas tras
cada dosis de pegaspargasa: enoxaparina 40 mg SC por dia en pacientes de <80 kg;
enoxaparina 60 mg SC por dia en pacientes de >80 kg*.

Control

Controlar la concentracion de antitrombina Ill al inicio y dos veces por semana durante

al menos 4 semanas tras cada dosis de pegaspargasa o hasta que se normalicen dos
niveles consecutivos a >50%".

Pacientes internados con estado clinico inestable: Usar heparina no fraccionada

Objetivo de tiempo de tromboplastina parcial (TTP) de 1,5x a 2x LSN para trombosis
venosa profunda de extremidad superior o asociada al catéter.

Objetivo de TTP de 2x a 3x LSN en todas las otras trombosis si el N° de plaquetas es >30
K/uL*,

@1) Pacientes con estado clinico estable (incluidos ambulatorios): Usar heparina de bajo

peso molecular

Enoxaparina 1 mg/kg SC dos veces por dia si el N° de plaquetas es >50 K/pL.
Enoxaparina 0,5 mg/kg SC dos veces por dia si el N° de plaquetas es 30-50 K/pL.

*Los pacientes deben cumplir los siguientes criterios: no estar ya en tratamiento anticoagulante; N° de plaquetas >30 K/pL; ausencia de
hemorragia significativa; depuracion de creatinina =30 mL/min.

fReponer antitrombina lll cuando la concentracién sea <50%; dosis de antitrombina Ill = [(80% — % concentracién actual de antitrombina Ill)
X peso corporal en kgl/1,4.

*Si el N° de plaquetas es <30 K/pL, el riesgo de hemorragia versus el beneficio de la anticoagulacion se determina a criterio del médico
tratante.



Hemorragia

¢ Lacoagulopatia provocada por asparaginasa se presenta con incidencia y gravedad variables. Entre las
manifestaciones clinicas predominantes de la coagulopatia se encuentra la hemorragia grave.

- Se cree que la hemorragia se produce por una baja concentracién de fibrinégeno, que es crucial para
la formacién de codgulos y la adecuada hemostasia. El mecanismo de disminucién de fibrinbgeno
es incierto y puede deberse a una menor produccién de fibrinégeno o bien a una excesiva actividad
fibrinolitica.

¢ Laincidencia de hemorragia de cualquier grado en personas tratadas con asparaginasas, incluida la
hemorragia en el sistema nervioso central y la periferia, es de entre el 2% y el 12%°8",

Recomendaciones en caso de hemorragia®

Si el fibrinbgeno es <80 mg/dL, restablecer la
concentracion con 1 unidad de crioprecipitado y
verificar la adecuada reposicién midiendo el nivel de
fibrindgeno post-reposicion dentro de las 24 horas.

Controlar la concentracion de
fibrindgeno al inicio y tres veces
por semana durante al menos 4
semanas tras la primera dosis de
pegaspargasa, y hasta tres veces
por semana segun la necesidad
durante al menos 4 semanas tras
cada dosis posterior.

Si el fibrindgeno se encuentra en 80-150 mg/dLy
el tiempo de trombina es >1,5x LSN, aumentar el
fibrindégeno con 1 unidad de crioprecipitado.

Suspender las dosis siguientes de pegaspargasa si se produce hemorragia de grado >2 junto
con hipofibrinogenemia hasta que la toxicidad disminuya a un grado <1 de acuerdo con los
Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos.
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ONCASPAR®(pegaspargasa)Z
fuente de potencia durante
todo el tratamiento =

La remision es posible
en los casos de LLA

ONCASPAR® brinda a los pacientes

la oportunidad de alcanzar remision
completa como componente esencial
del tratamiento de la leucemia
linfoblastica aguda (LLA) en las
etapas de induccion y consolidacion.

ONCASPAR?® (Pegaspargasa) esta indicado como
parte del tratamiento antineoplasico combinado
de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) en
pacientes pediatricos desde recién nacidos hasta
adolescentes de 18 afos de edad, asf como en
pacientes adultos
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Para acceder al prospecto:



https://servier.com.ar/wp-content/uploads/sites/5/2021/03/Prospecto-Oncaspar-Abril-2021.pdf



