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Estudio de fase |l de un régimen de inspiracion pediatrica al que se incorporo la pegaspargasa sincronizada
con otros farmacos quimioterapéuticos en el tratamiento de 39 adultos de entre 18 y 60 anos con LLA

o LLB recien diagnosticados. Los resultados demostraron que puede administrarse pegaspargasa

en un contexto de poliquimioterapia para adultos de <60 anos y que las reacciones adversas son

tratables.

En este analisis se evaluo a pacientes con LLA y LLB. Obséervese que ONCASPAR® (pegaspargasa) esta indicado
unicamente como componente de la politerapia antineoplasica en casos de LLA para pacientes pediatricos
desde el nacimiento hasta los 18 anos y también para pacientes adultos. Oncaspar® no esta indicado ni

autorizado para el tratamiento del LLB.'

LLA: leucemia linfoblastica aguda; LLB: linfoma linfoblastico.
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¢ Se hademostrado gue el tratamien
acabado logrando la sobrevida global a largo plazo?

¢ Encambio, los resultados de los pacientes adultos han sido me
del tiempo y sobrevida global a 5 anos de <50 % entre los adu

¢ Envarios estudios retrospectivos se apunta a que se obtiene
de inspiracidon pediatrica en lugar de con regimenes de adu

¢ Laasparaginasa natural de E. coli lleva muc
gque contribuyen a los mejores resultados C

? Sinembargo, las asparagin

hepatotoxicidad, hipertrig

NOS esperanzadore

o infantil de la LLA y el LLB es muy satisfactorio: >85 % de los pacientes pediatricos con LLA han

s: sobrevida relativa a 5 anos de <45 % a lo largo

tos de menos de 60 anos*

N mejores resultados con pacientes AYA si se |os trata con regimenes
tos”’

No tiempo siendo un componente esencial de los regimenes pediatricos para tratar la LLA
e sobrevida que se observan en ninos y AYA®”

asas, incluida la pegaspargasa, se asocian a varias reacciones adversas, como hipersensibilidad,
iceridemia, hiperglucemia, hipofibrinogenemia y trombosis'

- Estas reacciones adversas suponen un problema y limitan la aplicacion de regimenes de base pediatrica a pacientes adultos con

¢ Eneste contexto, se ha de

il

inmunogenicidad y tasas |

. (3racias a sus propiedac
de los pacientes pediat

¢ Elobjetivo del presente est

Un regimen de base pediat

- \_/

ostrado gu
nferiores de
a asparaginasa natural de E. coli'*'*

TV

LA porgue el limite etario superior para la administracion segura de pegaspargasa no esta claramente definido'

e la pegaspargasa, una formulacion pegilada de asparaginasa, presenta menos
reacciones de hipersensibilidad, asi como u

na semivida mas prolongada, en comparacion con

es mejoradas, la pegaspargasa se ha incorporado de manera satisfactoria al tratamiento de primera linea

dio multicéntrico de fase Il era investigar los beneficio

ca destinado a adultos de hasta 60

ficos y los adultos jovenes con LLA™"

s de la incorporacion de la pegaspargasa a

anos con LLB o LLA Ph-

Obsérvese que Oncaspar® (pegaspargasa) esta indicado unicamente como componente de la politerapia antineoplasica en casos de LLA para pacientes

pediatricos desde el nacimiento hasta los 18 anos y también para pacientes adultos. Oncaspar® no esta indicado ni autorizado para el tratamiento del LLB.’
LLA: leucemia linfoblastica aguda; AYA: adolescente y adultos jovenes; LLB: linfoma linfoblastico.




centros que participaban en el estudio

18 y 60 anos con LLB o LLA Ph-recie
hasta entonces no habian recibido n

Entre agosto de 2014 y julio de 2017/, se enrolaron en |os

nacientes de entre

N diagnosticados y que
ingun tratamiento

Firmaron los formularios de consentimiento informado un
¢ total de 43 pacientes; a cuatro de ellos no se los considero

El tratamiento era una adaptacion a pa

¢ aumentado del protocolo 1882 ¢

de E. coliy haciendo fases de inte

usando pegaspargasa en lugar de as

el Chi

aptos para participar en el estudio y 39 pacientes recibieron
el tratamiento segun el protocolo

tir del grupo

dren’s Cancer Group

paraginasa natural

nsificacion con MTX en

dosis altas en lugar de MTX progresivo. A ese regimen se

incorporaron seis dosis de pegaspargasa de 2000 Ul/m?

con intervalos de >4 semanas, sincronizadas para evitar

que sus reacciones adversas se solapasen con las de otros

farmacos

Objetivo principal
- Tasas de negatividad para ERM tras la fase | de
induccion (Tabla 1)

Objetivos secundarios

- Tasas de negatividad para ERM tras la fase de
induccion I

» Tasas de RC, SG, SSCy SSE

- Reacciones adversas a la pegaspargasa (clasificadas
segun CTCAE v4.03)

LLA: leucemia linfoblastica aguda; RC: respuesta completa; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events [Criterios Terminologicos Comunes para Acontecimientos Adversos];
SSE: sobrevida sin enfermedad; SSC: sobrevida sin complicaciones; IT: intratecal; Ul: unidad internacional; i. v: intravenoso; i. v. en Y: infusion i. v. en Y; LLB: linfoma linfoblastico; m: mes;
ERM: enfermedad residual minima; MTX: metotrexato; SG: sobrevida global; v. 0.: via oral; cm: cada mes; c2m: cada 2 meses; c3m: cada 3 meses; c6h: cada 6 horas.
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Metodos (2 de 2)

Induccion
Fase |

Induccion
Fasell

Intensificacion |

Reinduccion |

Intensificacion |l
Reinduccion Il

Mantenimiento
(mensualmente
solo durante

36 meses)

Tabla I. *El tratamiento de rescate con acido folinico tras la dosis del dia 15 de MTX en altas dosis se inicié antes de administrar la pegaspargasa.

Daunorrubicina
Vincristina
Pegaspargasa
Prednisona
Metotrexato
Hidrocortisona

Ciclofosfamida
Citarabina
Mercaptopurina
Vincristina
Pegaspargasa
Prednisona
Metotrexato
Hidrocortisona

Metotrexato

Acido folinico*
Pegaspargasa
Prednisona

Daunorrubicina
Vincristina
Pegaspargasa
Dexametasona
Metotrexato
Hidrocortisona
Ciclofosfamida
Citarabina
Tioguanina

gual que en Intensificacion |

gual gue en Reinduccion |

Prednisona
Vincristina
Metotrexato
Mercaptopurina

Metotrexato
Hidrocortisona

60 mg/m?

1,4 mg/m? (limite 2 mg)
2000 U/m?

60 mg/m?

12 mg

25 Mg

1 mg/m?

/5 mg/m?

60 mg/m?

1,4 mg/m?(limite 2 mq)
2000 U/m?

20 mg

12 mg

25 mg

3,5 g/m? (linfocitos B)
5 g/m? (linfocitos T)
25 Mg

2000 U/m?

20 mg

25 mg/m?

1,4 mg/m? (limite 2 mg)
2000 U/m?

10 mg/m?

12 mg

25 mg

1 g/m?

/5 mg/m?

60 mg/m?

60 mg/m?
1,4 mg/m? (limite 2 mg)
10 mg/m?
60 mg/m?

12 mg
25 Mg

Inyeccion i. v. lenta

. v.enY/inyeccion i. v. lenta
..v.enYen 1-2 horas

V. O.

T

T

.v.enY

.v.enY

V. O.

. v.enY/inyeccion i. v. lenta
i.v.enYen 1-2 horas

V. O.

T

T

i.v.enY en 3 horas
i.v.enYen 3 horas
.v.enY cbh
.v.enYen 1-2 horas
V. O.

Inyeccion i. v. lenta

. v.enY/inyeccion i. v. lenta
.v.enYen 1-2 horas

V. 0.

T

T

.v.eny

.v.enY

V. 0.

V. O.
. V.
V. O.
V. O.

il
il

2
a4,8al1l1,29a32 36a39
al4,29a4’

, 15,29,43

5

5a 22

, 15,29,43
, 15,29,43

1,15

1,15

24 horas desde el inicio del MTX
1601/

15a 22

—_— —) —) ) ) ) e

294332, 36a39
294342

1a5(c/ mes, mes 1a12;
¢/ 2 mes, mes 13 a 24)
1 (c/ mes, mes 1a 12;
¢/ 2 mes, mes 13 a 36)

1, 8, 15, 22 (se realizan en los dias de IT MTX)

1 a 28, diario
1(c/ 3 mes, mes 1a12)
1 (c/ mes, mes 1a12)




Guia de tratamiento para las reacciones adversas a la

pegaspargasa

Se adoptd una guia de tratamiento es

Se hicieron pruebas de bioguim
minimo dos veces a la semana ¢

administradas en dias alternos

Hipersensibilidad - Esteroides segun el
protocolo

- Medicacion previa con
hidrocortisona

- Kit de anafilaxia a mano

durante la infusion

- Nada de alcohol
- Evitar las comidas
copiosas

Pancreatitis

Trombosis - La mayoria de los
pacientes presentan
un descenso de la
ATIII. Sin embargo, si
existen antecedentes de
trombosis recurrentes,

valorar si puede haber

- Seguimiento de las enzimas

pancreaticas como minimo
dos veces a la semana, como
se menciona mas arriba

- Indicar al paciente que

notifique enseguida dolor
abdominal, nduseas o
vOmitos

- Andlisis sucesivos en caso

de pancreatitis que solo
se aprecie en parametros
quimicos

- NO se hace un seguimiento

ordinario de los niveles de
AT

- Ecografia si hay sospechas

de TEV

. Antihistaminicos
- Hidrocortisona u otros

corticosteroides

- Epinefrina

- Hospitalizacion inmediata en caso

de pancreatitis sintomatica

- Nada v. o.

- Hidratacion i. v.

- Antibioticos segun proceda
- TCabdominal

Trombosis asociada al catéter
central o TVP

- Cambiar catéter

- HBPM

- Valorar ATl

- Evitar el plasma

(repone la asparagina)

ica hepatica y estudios de coag
drante dos semanas tras cada ¢

Se interrumpio de manera permanente el tratamiento co
esta Ultima complicacion, se autorizO cambiar la pegaspa

- Nada de asparaginasa de

E. Coli ni pegaspargasa tras
una anafilaxia

- Si se dispone de asparaginasa

de Erwinia, sustituir cada dosis
de pegaspargasa por 6 dosis
de asparaginasa de Erwinia

de 25 000 unidades/m? en
dias alternos, fines de semana
incluidos

- Ningun medicamento con

asparaginasa tras pancreatitis
sintomatica

- Continuar con la asparaginasa

en caso de elevacion de las
concentraciones de lipasa o
amilasa sin sintomas

- Continuar con la

pegaspargasa

« HBPM (excepto cuando las

plaquetas estén <25-50 k/
mcl)

oecifica para las reacciones adversas a la pegaspargasa (Tabla ll)

ulacion y se midieron las enzimas pancreaticas y el fibrinbgeno como

Sangrado

Hiperglucemia

Hepatotoxicidad

Hipertrigliceridemia

0sis de pegaspargasa
N pegaspargasa tras casos de pancreatitis sintomatica o anafilaxia y, ante
'gasa por seis dosis de 25 000 unidades/m? de asparaginasa de Erwinia

- Nada de crioprecipitado

profiladctico a menos
que el fibrindgeno esté
<50 mg/dL

- Evitar el alcohol

- Evitar las comidas grasas

- Seguimiento del fibrindbgeno

COMO se menciona mas
arriba

- Seguimiento de la glucosa

sérica como minimo dos
veces a la semana, como se
menciona mas arriba

- Informar a los pacientes

para que sean capaces
de reconocer los signos y
sintomas de hiperglucemia

- Seguimiento de las pruebas

de bioquimica hepadtica
como minimo dos veces a la
semana, Como Se menciona
mas arriba

- Seguimiento de |os

triglicéridos como minimo
dos veces a la semana,
COMO Se Mmenciona mas
arriba

- Crioprecipitado
- Transfusiones de plaguetas si

estan indicadas

- Evitar el plasma

(repone la asparagina)

- Insulina si es necesaria
- En caso de CAD o SHHNC,

hospitalizacion y tratamiento
inmediatos

- Iniciar el tratamiento con 600 mg

de gemfibrozilo v. 0. 2vd si los

triglicéridos estan >1000 mg/dL

- Continuar con la

pegaspargasa

. Continuar con la

pegaspargasa y
corticosteroides

- Esperar a que baje Ia

bilirrubina antes del
siguiente ciclo (parametros
terapéuticos segun el
protocolo)

- Continuar con la

Degaspargasa

Tabla ll. Seguimiento, prevencidon y tratamiento de las reacciones adversas a la pegaspargasa

trombofilia Del SNC o de un vaso principal
- HBPM - Anticoagulantes segun
- ATIII proceda

- Evitar el plasma
(repone la asparagina)

- Nada de asparaginasa de

E Coli i pegaspargasa ATl antitrombina lll; 2vd: dos veces al dia; SNC: sistema nervioso central; TC: tomografia computarizada;

CAD: cetoacidosis diabética; TVP: trombosis venosa profunda; SHHNC: sindrome hiperglucémico
hiperosmolar no cetdsico; i. v.: intravenoso; HBPM: heparina de bajo peso molecular;
V. 0., via oral; TEV: tromboembolia venosa.




\ Enfermedad residual minima

¢ Laevaluacion central para ver si habia ERM en la MO* se llevo
a Cabo con 26 de 31 pacientes (el 84 %) con LLA el dia 15
de la fase | de induccion,'y 5 de los 26 pacientes (el 19 %)
obtuvieron resultados negativos para ERM

¢ Lapropo

'Cion de pacientes con LLA que

negativic
tras la fas

¢ TJodoslos

fase |l de

encontra

RC2: n=1) siguie

ad para ERM en la MO en el ana

oresentaban

isis central aumento

e | de induccion (9 de 27, el 33 %) y la fase Il de
induccion (20 de 24, el 83 %)

ban en RC

nacientes con resultados positivos para ERM tras la
induccion se sometieron a un aloTHCB (RCT: n=3;
ndo el tratamiento posteriory tres de ellos se

¢ Traslafase | de induccion, 36 de 38 pacientes evaluables (el

95 %) se

encontraban en RC/RCi?

¢ Un total de 38 de 39 pacientes (el 97 %) llegaron a RC o RCi
para cuando termind la fase Il de induccion

»  Delos 38 pacientes que llegaron a RC/RCi segun el
orotocolo, 10 sufrieron después una recaida; la mediana
del tiempo transcurrido hasta la recaida desde el inicio del
tratamiento fue de 15,4 meses (intervalo: de 5,4 a 40,4) en
estos pacientes

- Seis

nacientes se sometieron a un aloTHCB tras la recaida,

incluido un paciente que habia recaido tras un primer

alo

HCB en la RC”

*Se hizo una evaluacion central de la ERM en las muestras de aspirado de la MO mediante citometria de flujo multiparameétrica (FACS) con una sensibilidad de al
menos 10-4. Toda evidencia inequivoca de LLA residual obtenida mediante FACS se considerd un resultado positivo para ERM, incluso aungue fuera <0,01 % de células
mononucleares de la MO. 'En el andlisis mencionado no se incluye a los pacientes con LLB y poca afectacion de la MO en el momento del diagndstico. Sin embargo,

4 de 4 pacientes con LLB y poca afectacion de la MO presentaron resultados negativos para ERM en la MO el dia 15 de la fase | de induccion. *Los 2 que no estaban en
RC/RCi tras la fase | de induccion tenian LLA de linfocitos T, uno siguio con el tratamiento del protocolo y llegd a RC tras la fase Il de induccion, y el otro fue excluido del
estudio tras la fase | de induccion, siguiendo el criterio del investigador, para someterse a otro tratamiento (es el Unico paciente que no llegd a RC/RCi en el estudio).

LLA: leucemia linfoblastica aguda; aloTHCB: alotrasplante de hemocitoblastos; MO médula 6sea; RC: remision completa; RCi: remision completa con recuperacion hematoldgica incompleta;
FACS: clasificacion de células activada por fluorescencia; LLB: linfoma linfoblastico; ERM: enfermedad residual minima.




Resultados de sobrevida de todos los pacientes
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Con una mediana de seguimiento de

38,6 meses de los pacientes sobrevivientes
(intervalo: 1,8-57,8), la SG a 3 anos fue del
76,4 % (IC del 95 %: 63,3-92,3 %) y laSSC a
3 anos fue del 67,8 % (IC del 95 %:
53,4-86,0 %)

La SGy la SSE observadas fueron superiores
para los pacientes de entre 18 y 39 anos
gue para aquellos de entre 40 y 60 afnos

al comienzo del tratamiento (SG a 3 anos:
88,2 frente a 61,9 %, P=0,03; y SSC a

3 anos: 85,0 % frente a 48,6 %, P=0,05,
respectivamente)

*Dos pacientes murieron en RC1 durante la fase | de reinduccion por complicaciones de una sepsis (n=1) o por insuficiencia multiorganica (n=1); tenian 55y

47 anos, respectivamente, en el momento de su muerte.

IC: intervalo de confianza; SSE: sobrevida sin eventos; SG: sobrevida global.

oncaspar
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Administracion de pegaspargasa

Razones n Razones n

AloTHCB en RCT | paciente retird el consentimiento
' TOd OS |10S paCieﬂteS ’[ra’[adOS recibier()ﬂ COMo mllﬂ'mO UnNa Cambio a asparaginasa de Erwinia por 4 FRM persistente con cambio de tratamiento a 1
dosis de pegaspargasa, con una mediana de tres dosis recibidas hipersensibiidad a fa pegaspargasa Dinatumomat
. PEYa>PAry T . Muerte en RC1 2 Salida del estudio por enfermedad que no 1
(intervalo: entre una vy seis dosis) Criterio del investigador ; responde al tratamiento
. . . interrupcién precoz de la sequnda tanda de 1 Elevacion de las transaminasas atribuida a la 1
. Las razones Dara Interrumplir el tratamiento con reinduccion por complicaciones de pancitopenia pegaspargasa
Hinerbilirubinemia atribuida a la peaasparaasa 1 Elevacion de las transaminasas atribuida al MTX 1
PEJaspdrgdsad ﬁg uran en ‘a Tabla 1l %erc):afda orfolédica PR : en altas dosis que conduce a omitir la dosis
J prevista de pegaspargasa
Pancreatitis atribuida a la pegaspargasa 1

Evaluacion de la actividad enzimatica

/7

Tabla lll. Razones para interrumpir el tratamiento con pegaspargasa antes de completar las seis
dosis previstas.

¢ Todos los niveles obtenidos siete dias después de una dosis

completa de pegaspargasa (es decir, dejando fuera las dosis que
generaron hipersensibilidad inmediata)® estuvieron por encima

Actividad enzimatica de la asparaginasa sérica a los
7 dias de la administracion de pegaspargasa (Ul/mL)

Fase del tratamiento

del limite terapéutico de 0,1 Ul/mL (Tabla IV) nduccion' = U787 0,238
nduccion Fase |l 14 0,881 0,234
¢ Los niveles de actividad de la pegaspargasa de los pacientes de ntensificacion ° 0,28 0,149
entre 40 y 60 anos fueron similares a los que se obtuvieron con einduccion ! Ve v
: ~ ntensificacion || 10 1,057 0,790

l0s pacientes de entre 18 y 39 anos B
Reinduccion I / 1,087 0,145
Todas las fases 59 0,919 0,233

Evaluacion de la inmunogenicidad

Tabla IV. Actividad enzimatica de la asparaginasa sérica tras la administracion de pegaspargasa

¢ Enelcasode 19 pacientes, se analizaron 75 muestras de plasma para ver si contenian anticuerpos especificos contra la pegaspargasa y el PEG

»  Pese ala presencia de anticuerpos, los niveles de actividad de la asparaginasa eran >0,1 Ul/mL a los 7 dias de recibir la pegaspargasa en
todos 10s casos en los que se administrd la dosis completa de pegaspargasa

*En el caso de dos pacientes con reaccion inmediata de hipersensibilidad a la pegaspargasa que recibieron la infusion durante 5y 15 minutos, los niveles de actividad
a los 7 dias de recibir la pegaspargasa fueron <0,013 y 0,028 Ul/mL, respectivamente.

aloTHCRB: alotrasplante de hemocitoblastos; RC: remision completa; Ul: unidad internacional; MTX: metotrexato; PEG, polietilenglicol; DE: desviacion estandar.




¢ Senotificaron algunas reacciones adversas de grado 3y 4 a la pegaspargasa
en todos los pacientes y en los de entre 40 y 60 anos (Tabla V)

Reaccion adversa

Grado 3-4

N % N % N %

Hipofibrinogenemia 2 54 2 5 23 59
Hipertrigliceridemia 11 28 12 3 23 59
Elevacion de las transaminasas 15 38 1 3 16 41
Hiperglucemia 8 21 4 10 12 3
Hiperbilirrubinemia 5 13 5 13 10 26
Pancreatitis ] 3 0 0 ] 3
Episodios tromboembdlicos 1 3 0 0 1 3

Todos los pacientes (N=39)

Grado 3

Grado 4

Total

Pacientes de 40 a 60 anos (n=18)

Grado 3
N %
10 56
4 22
9 50
4 22
3 1/
0 0
1 6

Grado 4
N %
0 0
6 33
1 6
2 17
5 28
0 0
0 0

Total
Grado 3-4
N %
10 56
10 56
10 56
6 33
8 44
0 0
1 6

Tabla V. Algunas reacciones adversas de grado 3 y 4 atribuidas posiblemente, probablemente o con total seguridad a la

pegaspargasa

¢
durante la fase | de la induccidon retomaron
calendario provistos en el protocolo, y ocho ¢
retomaron la pegaspargasa no volvieron a su

¢ Enelcaso de cuatro pacientes, la

9 de los 10 pacientes con hiperbilirrubinemia de grado 3-4 tras recibir pegaspargasa

Erwinia debido a

a pegaspargasa con las dosis y el

e nueve de |os pacientes que
Tir hiperbilirrubinemia de grado 3-4

pegaspargasa se sustituyd por asparaginasa de
a hipersensibilidad asociada a la infusion de pegaspargasa

La hipofibrinogenemiay la
hipertrigliceridemia de grado 3-4 fueron
frecuentes (cada reaccidn se observé en el
59 % de los pacientes)

La hiperbilirrubinemia de grado 3-4 fue
significativamente mas frecuente entre los
pacientes de 40 a 60 anos en comparacion
con los pacientes de entre 18 y 39 anos

(44 % frente a 10 %, P=0,025); se observé
una tendencia no significativa a un riesgo
mayor de hiperbilirrubinemia de grado 3-4
entre los pacientes con un IMC =30 frente a
aquellos con <30 kg/m* al comienzo del
tratamiento (50 % frente a 17 %, P=0,087)

Por lo demas, la incidencia de la elevacidn
de las transaminasas, hipertrigliceridemia,
hiperglucemia, hipofibrinogenemia,
pancreatitis y episodios tromboembdlicos
de grado 3-4 no vari6 de forma significativa
en funcion de la edad, el IMC ni el sexo.

*Las reacciones adversas se clasificaron usando los Common Terminology Criteria for Adverse Events [Criterios Terminoldgicos Comunes para Acontecimientos Adversos]
v4.03 del National Cancer Institute.

IMC: indice de masa corporal.
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En resumen, los autores concluyeron que, si se administraba un régimen de base pediatrica que incluyese 2000 Ul/m? en cada uno de los seis bloques
de tratamiento intensivo, programado de manera que las reacciones adversas a la pegaspargasa no se solapasen con otras y omitiendo dos tandas
mielosupresoras de consolidacion, a adultos de hasta 60 anos con LLA recién diagnosticada, se obtenian reacciones adversas a la pegaspargasa
tratables,* tasas elevadas de negatividad para ERM y resultados prometedores de sobrevida a largo plazo®

No se notificd ninguna muerte durante la quimioterapia de induccion y las reacciones adversas a la pegaspargasa fueron tratables, aunque
frecuentes, en esta cohorte de pacientes. Segun los autores, cabe destacar que, aunque se proporcionaron criterios estandarizados para la

monitorizacion y el tratamiento de las reacciones adversas a la pegaspargasa, es probable que las practicas institucionales en este estudio
multicéntrico difirieran ligeramente*

Es importante destacar que, aunque lograr la negatividad para ERM tras la fase | de induccidn no predijo mejores resultados de SSE y SG para los
pacientes con LLA, este estudio no estaba facultado para realizar esa comparacion

»  Sin embargo, la mayoria de los pacientes con LLA (83 %) tratados en este estudio tuvieron resultados negativos para ERM mediante FACS tras la fase |l
de induccion

Los niveles de actividad de la asparaginasa medidos a los 7 dias de la infusidn se situaron siempre por encima del limite terapéutico de 0,1 Ul/mL,
incluso en presencia de anticuerpos contra la asparaginasa

- Estos datos sugieren una reduccion robusta de la asparagina, aungue los niveles de actividad no se midieron directamente a los 14y a los 21 dias de
recibir la dosis de asparaginasa

No hubo indicios de inactivacion silente, cosa tranquilizadora ante la consideracion de este fendmeno como un mecanismo importante de resistencia
al tratamiento

*Las reacciones adversas se clasificaron usando los Common Terminology Criteria for Adverse Events [Criterios Terminoldgicos Comunes para Acontecimientos Adversos] v4.03 del National Cancer
Institute. "Este estudio tuvo diversas limitaciones, como el pequeno tamano de la muestra, la limitacion del seguimiento a largo plazo y la falta de analisis central de ERM para todos los pacientes.
Ademas, el analisis gendmico fue desigual a lo largo del estudio, o que limita la capacidad para definir la incidencia de LLA similar a la LLA con cromosoma Filadelfia o el panorama general de

las mutaciones. En general, aunque la FACS es una herramienta potente para evaluar la ERM con resultados rapidos, el seguimiento de los receptores clonales malignos de los linfocitos B o del
reordenamiento de la cadena pesada de las inmunoglobulinas mediante secuenciacion de ultima generacion podria haber proporcionado una deteccion alin mas sensible de ERM.

LLA: leucemia linfoblastica aguda; SSE: sobrevida sin enfermedad.; FACS: clasificacion de células activada por fluorescencia; Ul: unidad internacional; ERM: enfermedad residual minima; SG: sobrevida global. X ¢’ q
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Ficha tecnica

COMPOSICION: cada vial de Oncaspar® contiene 3.750 unidades (U) de pegaspargasa, conjugado covalente de L-asparaginasa derivada de Escherichia coli con monometoxipolietilenglicol. Tras la reconstitucion, 1 ml de solucion contiene 750 U de pegaspargasa (750 U/ml). INDICACION:
Oncaspar® esta indicado como parte del tratamiento antineoplasico combinado de la leucemia linfoblastica aguda (LLA) en pacientes pediatricos desde recién nacidos hasta adolescentes de 18 afios de edad, asi como en pacientes adultos. POSOLOGIA Y ADMINISTRACION: Oncaspar®
debe ser prescripto y administrado por médicos y/o personal sanitario con experiencia en el uso de medicamentos antineoplasicos. Oncaspar® se administra normalmente como parte de protocolos de quimioterapia combinada junto a otros medicamentos antineoplasicos. Premedicacion
recomendada: Premedique a los pacientes con paracetamol, un antihistaminico H1 (p. gj., difenhidramina) y un antihistaminico H2 (p. ej., famotidina) de 30 a 60 minutos antes de la administracién de Oncaspar para reducir el riesgo yla intensidad de las reacciones de hipersensibilidad y
relacionadas con la perfusién. Pacientes pediatricos y adultos < 21 afos de edad: La dosis recomendada en pacientes con una superficie corporal (SC) = 0,6 m2 y < 21 afos de edad es de 2.500 U de pegaspargasa (lo que equivale a 3,3 ml de Oncaspar®)/m? de superficie corporal cada 14
dias. Los nifios con una superficie corporal < 0,6 m? deben recibir 82,5 U de pegaspargasa (lo que equivale a 0,1 ml de Oncaspar®)/kg de peso cada 14 dias. Adultos > 21 afios de edad: A no ser que se prescriba de otra manera, la posologia recomendada en adultos > 21 afios de edad es de
2.000 U/m2 de pegaspargasa (equivalente a 2,67 ml de Oncaspar®)/m2 de superficie corporal cada 14 dias. El tratamiento debe ser monitorizado en funcién de la actividad asparaginasa en suero, medida antes de la siguiente administracion de pegaspargasa. Si la actividad asparaginasa no
alcanza los niveles deseados, se podra plantear el cambio a una preparaciéon distinta de asparaginasa. Forma de administracion: Oncaspar® se puede administrar mediante inyeccion intramuscular (IM) o perfusidn intravenosa (IV). Para cantidades mas pequenas, la via preferente de
administracion es la via intramuscular. Cuando Oncaspar® se administre mediante inyeccion intramuscular, el volumen inyectado en un mismo punto no debe superar los 2 ml en ninos y adolescentes, ni los 3 ml en adultos. Si se inyecta un volumen mayor, la dosis se repartira entre varios
puntos de inyeccion. La perfusion de Oncaspar® normalmente se administrara a lo largo de un periodo de 1 a 2 horas en una solucién inyectable de 100 ml de cloruro sédico a concentracién de 9 mg/ml (0,9 %) o una solucién de glucosa al 5 %. La solucion diluida se puede administrar
junto con una perfusiéon intravenosa ya en curso, bien de cloruro sédico a una concentracion de 9 mg/ml, bien de glucosa al 5 %. No perfundir ningun otro medicamento a través de la misma via intravenosa durante la administraciéon de Oncaspar®. CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la composicion. Insuficiencia hepatica grave (bilirrubina > 3 veces el limite superior de la normalidad [LSN]; transaminasas> 10 veces el LSN). Antecedentes de trombosis grave con un tratamiento anterior con L-
asparaginasa. Antecedentes de pancreatitis, incluida pancreatitis relacionada con un tratamiento anterior con L-asparaginasa. Antecedentes de acontecimientos hemorragicos graves con un tratamiento anterior con L-asparaginasa. REACCIONES ADVERSAS: Las reacciones adversas y sus
frecuencias se indican a continuacion. Las frecuencias se definen segun el convenio siguiente: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Muy frecuentes: neutropenia febril, pancreatitis, diarrea, dolor abdominal, nduseas, hipersensibilidad, urticaria, reaccion anafilactica, peso
disminuido, hipoalbuminemia, alanina aminotransferasa elevada, aspartato aminotransferasa elevada, hipertrigliceridemia, fibrindgeno en sangre disminuido, lipasa elevada, amilasa elevada, tiempo de tromboplastina parcial activada prolongado, bilirrubina en sangre elevada, apetito
disminuido, hiperglucemia, sarpullido, embolia**. Frecuentes: anemia, coagulopatia, vomitos, estomatitis, ascitis, hepatotoxicidad, higado graso, infecciones, sepsis, tiempo de protrombina prolongado, razéon normalizada internacional aumentada, hipopotasemia, colesterol en sangre
aumentado, hipofibrinogenemia, hiperlipidemia, hipercolesterolemia, dolor en las extremidades crisis convulsivas, neuropatia periférica motora, sincope, hipoxia, trombosis**¥*. Frecuencia no conocida: insuficiencia de médula 6sea, pseudoquiste pancreatico, parotiditis*, osteonecrosis,
necrdlisis epidérmica toxica*, pirexia, urea elevada en sangre, anticuerpos antipegaspargasa, recuento de neutréfilos disminuido, recuento de plaquetas disminuido, hiperamonemia, cetoacidosis diabética, hipoglucemia, somnolencia, temblor*, estado de confusion, insuficiencia renal
aguda*, accidente cerebrovascular, hemorragia, trombosis del seno sagital superior, shock anafilactico. Raras: pancreatitis necrosante, pancreatitis hemorragica, necrosis hepatica, ictericia, colestasis, insuficiencia hepatica, sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible.

* Reacciones adversas observadas con otras asparaginasas de la misma clase

** Se observaron casos de embolia pulmonar, trombosis venosa, trombosis venosa en extremidades y tromboflebitis superficial en DFCI 11001

*** Trombosis del SNC

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO: Se recomienda encarecidamente registrar el nombre y el niumero de lote del producto cada vez que se administre Oncaspar® a un paciente, con el fin de mantener un vinculo entre el paciente y el lote del producto. Anticuerpos
contra la asparaginasa: los anticuerpos antiasparaginasa se pueden asociar a niveles bajos de actividad de asparaginasa debido a la potencial actividad neutralizante de estos anticuerpos. En estos casos se debe plantear el cambio a una preparacion distinta de asparaginasa. Se puede
medir la actividad de la asparaginasa en suero o plasma con el fin de descartar una reduccién acelerada de la actividad de la asparaginasa. Hipersensibilidad: durante el tratamiento pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad a la pegaspargasa, incluida la anafilaxia que puede poner
en riesgo la vida, incluso en pacientes con hipersensibilidad conocida a formulaciones de asparaginasa derivadas de E. coli. Otras reacciones de hipersensibilidad pueden incluir angioedema, hinchazoén labial, hinchazén ocular, eritema, presion arterial disminuida, broncoespasmo, disnea,
prurito y erupcién cutdanea. Premedique a los pacientes de 30 a 60 minutos antes de la administracién de Oncaspar. Como medida de precaucion habitual se debe supervisar al paciente durante una hora después de la administracién y disponer del equipo de reanimacién cardiopulmonar
y otras medidas adecuadas para hacer frente a la anafilaxia (epinefrina, oxigeno, corticosteroides por via intravenosa, etc.). Se debe interrumpir el tratamiento con Oncaspar® en pacientes con reacciones de hipersensibilidad graves. En funcién de la intensidad de los sintomas, puede estar
indicado como contramedida el uso de antihistaminicos, corticosteroides y vasopresores. Efectos pancreaticos: se han notificado casos de pancreatitis, incluida pancreatitis hemorragica o necrotizante con consecuencias mortales, en pacientes que han recibido Oncaspar®. Se debe
informar a los pacientes sobre los signos y sintomas caracteristicos de la pancreatitis que, si no se trata, puede resultar mortal. Si se tiene sospecha de pancreatitis, se debe interrumpir el tratamiento con Oncaspar®; si se confirma que existe pancreatitis, no podra retomarse el tratamiento
con Oncaspar®. Se debe realizar un seguimiento frecuente de los niveles de amilasa o lipasa en suero para detectar signos iniciales de inflamacién del pancreas. Dado que puede producirse alteracion de la tolerancia a la glucosa con el uso concomitante de Oncaspar® con prednisona,
debe realizarse un seguimiento de los niveles de glucosa en sangre. Coagulopatia: en pacientes a los que se administre pegaspargasa pueden aparecer episodios graves de trombosis, como trombosis del seno sagital superior. Se debe interrumpir el tratamiento con Oncaspar® en
pacientes con episodios graves de trombosis. En pacientes en tratamiento con pegaspargasa puede producirse un aumento del tiempo de protrombina (TP), aumento del tiempo parcial de tromboplastina (TPT) e hipofibrinogenemia. Se deben vigilar los parametros de coagulacion al
inicio y de manera periddica durante y después del tratamiento, en especial si se estan usando de forma simultanea otros medicamentos con efectos anticoagulantes, como el acido acetilsalicilico y farmacos antiinflamatorios no esteroideos o si se administra de forma concomitante un
régimen de quimioterapia que incluye metotrexato, daunorrubicina y corticosteroides. Cuando haya un descenso significativo del fibrindgeno o deficiencia de antitrombina Il (ATIlI), se valorara el tratamiento de sustitucion adecuado. Osteonecrosis: En presencia de glucocorticoides, la
osteonecrosis (necrosis avascular) es una posible complicacién de hipercoagulabilidad observada en ninos y adolescentes, con mayor incidencia en nifas. Se recomienda un seguimiento estrecho en pacientes pediatricos y adolescentes Efectos hepaticos: el tratamiento combinado con
Oncaspar® y otros farmacos hepatotoxicos puede provocar hepatotoxicidad grave. Se debe proceder con cautela cuando se administre Oncaspar® combinado con medicamentos hepatotoxicos, especialmente si hay una insuficiencia hepatica preexistente. Se debe supervisar a los
pacientes para detectar cualquier cambio en los parametros de la funcién hepatica. Puede existir un mayor riesgo de hepatotoxicidad en pacientes con cromosoma Filadelfia positivo en los que el tratamiento con inhibidores de la tirosina-cinasa (p. €j., imatinib) se combina con el
tratamiento con Lasparaginasa. Esto se debe tener en cuenta a la hora de considerar el uso de Oncaspar® en estas poblaciones de pacientes. Debido al riesgo de hiperbilirrubinemia, se recomienda realizar un seguimiento de los niveles de bilirrubina antes de iniciar el tratamiento y antes
de cada dosis. Efectos en el sistema nervioso central: el tratamiento combinado con Oncaspar® puede provocar toxicidad del sistema nervioso central. Se han notificado casos de encefalopatia (incluido sindrome de leucoencefalopatia reversible posterior). El tratamiento con Oncaspar®
puede provocar signos y sintomas en el sistema nervioso central que se manifiestan como somnolencia, confusién 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. Mielosupresion: la pegaspargasa puede causar mielosupresién, de forma directa o indirecta (alterando los efectos mielosupresores de otros agentes, como metotrexato o 6mercaptopurina). En consecuencia, el uso de Oncaspar® podria
aumentar el riesgo de contraer infecciones. La disminucion en el niumero de linfoblastos circulantes a veces es bastante acusada, y los recuentos de leucocitos normales o muy bajos son frecuentes en los primeros dias desde el inicio del tratamiento. Esto puede ir asociado a un aumento
significativo del nivel del acido urico en suero. Puede aparecer nefropatia por acido urico. Para hacer seqguimiento del efecto terapéutico, se deben monitorizar atentamente el recuento en sangre periférica y la médula ésea en el paciente. Hiperamonemia: la asparaginasa facilita la
conversion rapida de asparagina y glutamina a acido aspartico y acido glutamico, con amoniaco como producto derivado compartido de ambas reacciones. Por lo tanto, la administracion intravenosa de asparaginasa puede hacer que los niveles de amoniaco en suero aumenten de forma
considerable tras la administracion. Los sintomas de hiperamonemia suelen ser de caracter transitorio y pueden incluir: nduseas, vomitos, cefalea, mareos y erupcion cutanea. En los casos graves, puede desarrollarse encefalopatia con o sin insuficiencia hepatica, especialmente en los
adultos mayores, que puede poner en riesgo la vida o causar la muerte. En caso de sintomas de hiperamonemia, deben supervisarse rigurosamente los niveles de amoniaco. Método anticonceptivo: se debe utilizar un método anticonceptivo no oral eficaz durante el tratamiento con
Oncaspar® y, como minimo, en los 6 meses siguientes a la finalizacion del tratamiento con Oncaspar®. Debido a que no puede descartarse una interaccion indirecta entre los anticonceptivos orales y la pegaspargasa, el uso de anticonceptivos orales no se considera un método de
anticoncepcion aceptable. Contenido de sodio: Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, esto es, esencialmente “exento de sodio”. PRECAUCIONES: Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértil/Anticoncepciéon en hombres y mujeres: Tanto
hombres como mujeres deben utilizar medidas anticonceptivas eficaces durante el tratamiento y, como minimo, durante los 6 meses siguientes a la finalizacion del tratamiento con Oncaspar®. Debido a que no se puede descartar una interaccién indirecta entre los anticonceptivos orales y
la pegaspargasa, los anticonceptivos orales no se consideran suficientemente seguros en una situacién clinica como esta. Las mujeres en edad fértil deben utilizar otro método que no sean los anticonceptivos orales. Embarazo: Hay datos limitados sobre el uso de la L-asparaginasa y no
hay datos sobre el uso de Oncaspar® en mujeres embarazadas. No se han realizado estudios con pegaspargasa en animales pero los estudios con L-asparaginasa realizados en animales han mostrado su capacidad teratégena. Por tanto, y debido a sus propiedades farmacoldgicas, no debe
utilizarse Oncaspar® durante el embarazo a no ser que la situacion clinica de la mujer requiera tratamiento con pegaspargasa. Lactancia: Se desconoce si la pegaspargasa se excreta en la leche materna. Debido a sus propiedades farmacoldgicas, no se pueden descartar riesgos para los
recién nacidos/lactantes. Como medida de precaucion, se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Oncaspar® y no se debe retomar hasta que haya finalizado el tratamiento. Fertilidad: No se han realizado estudios sobre el efecto de pegaspargasa sobre la fertilidad. Efectos
sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Oncaspar® tiene una influencia importante sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. PRESENTACIONES: Cada envase contiene 1 vial. Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Elaborado en Lyophilization Services
of New England INC. 25 Commerce Drive West, Bedford, New Hampshire, 03110, EEUU. Acondicionado en Exelead, Inc.6925 Guion Road - Indianapolis - Indiana 46268. EE. UU. Representante e Importador: SERVIER ARGENTINA S.A., Av. Castanares 3222 - CABA. Tel: 0800-777-SERVIER
(7378437). Directora técnica: Nayla Sabbatella. Farmacéutica. www.servier.com.ar. Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 51.758. Ultima revisién: Febrero 2023






