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El objetivo de este informe con cinco estudios de casos de pacientes adultos
con LLA tratados con regimenes de inspiracion pediatrica a los que se ha
incorporado la pegaspargasa es ilustrar el tratamiento de las reacciones
adversas asociadas a la pegaspargasa y orientar sobre si continuar o no con el
tratamiento y, en caso afirmativo, sobre cdmo hacerlo.

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 anos de edad, asi como en pacientes adultos.’

LLA: leucemia linfoblastica aguda.
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Racional del estudio

La LLA en adultos se asocia a tasas de supervivencia inferiores en comparacion con la LLA infantil, fundamentalmente
debido al riesgo considerable de recaida de los adultos*’

Aunqgue el mayor riesgo de recaida de los adultos esta relacionado con el desarrollo de LLA con factores genéeticos

desfavorables en este grupo de poblacion,® también se atribuye a los regimenes de quimioterapia inadecuados que se han
usado tradicionalmente para tratar a pacientes adultos

En varios estudios pediatricos se ha demostrado que anadir medicamentos con asparaginasa a regimenes pediatricos

ouede traducirse en tasas mas elevadas de remision y supervivencia en comparacion con regimenes que no incluyen este
tipo de tratamiento” "

=S probable que |os resultados observados en esos regimenes pediatricos conduzcan a que mas pacientes adultos recipban
Multiples dosis de pegaspargasa como parte de regimenes de base pediatrica

.+ Sin embargo, los oncologos que tratan a adultos pueden mostrarse reacios a usar pegaspargasa o tal vez interrumpan su
administracion de forma innecesaria debido a los efectos adversos asociados al farmaco; no obstante, la pegaspargasa
Se asocia a reacciones adversas muy singulares que en términos generales son no letales, tratables y reversibles

- Como consecuencia de ello, no se aprovechara el beneficio clinico de multiples dosis de pegaspargasa

El objetivo de este estudio es formular recomendaciones para la deteccion temprana y el tratamiento de las reacciones
adversas asociadas a la pegaspargasa y garantizar asi la continuacion del tratamiento, en la mayoria de los casos sin
modificar la dosis, sin interrumpirlo innecesariamente antes de acabarlo y sin cambiar a otras formulaciones de asparaginasa

LLA: leucemia linfoblastica aguda.




¢ Mujer de 26 anos diagnosticada de LLA de linfocitos B
con 46,Xt(X;14)(p22:032), translocacion de la cadena

La asparaginasa y la pegaspargasa son proteinas exogenas y, por lo tanto,
presentan un riesgo asociado de hacer que se desarrollen anticuerpos contra la

pesada de las inmunoglobulinas y mutacion de NRAS. asparaginasa.
¢ Selatratd con el protocolo CALGB 10403y llegd a RC
con ERM persistentes tras la induccion Es habitual que los pacientes desarrollen anticuerpos contra la asparaginasa

¢  Durante la fase de consolidacidn v tras la tercera dosis y se produzcan hipersensibilidad o reacciones alérgicas, que pueden ir desde
y reacciones leves hasta la anafilaxia mortal. El porcentaje de reacciones alérgicas

de pegaspargasa i. v., presento hipotension, hinchazon entre adultos tratados con pegaspargasa se sitia entre el 7 %y el 22 %.'>

pa\ Oebra‘, dolor toracico y eru pCiéﬂ drticarial > Er(;tre gl le:;/c;éy el 10 % de los pacientes presentan reacciones alérgicas de
grado >3.'%">

¢ Sedetuvo lainfusion intravenosa y la paciente recibio
nidrocortisona, difenhidramina y liquidos i. v., tras lo cual
0s sintomas desaparecieron. Llegd a RC con negativo

Es posible que algunos pacientes desarrollen anticuerpos neutralizantes

sin ninguna manifestacion clinica, fendmeno que recibe el nombre de

Oalad FRM «inactivacion silente» y se asocia a una reduccién de los niveles de actividad de
la asparaginasa. Es poco frecuente y se produce en un porcentaje <10 %.'"~"?

A la paciente se le diagnosticd una reaccion alérgica mediante MTF
(actividad de la asparaginasa <0,1 Ul/mL) el dia 7 tras la administracion

En otras circunstancias, tras la infusiéon intravenosa pueden producirse
reacciones no alérgicas (no mediadas por anticuerpos) a la infusién que
se manifiestan con sintomas clinicos muy parecidos a las reacciones de
hipersensibilidad, de manera que resulta dificil distinguirlas de reacciones
alérgicas leves.?°

de la dosis, y todas las dosis posteriores de pegaspargasa se
sustituyeron por asparaginasa de Erwinia, que se tolero bien sin
reacciones alérgicas.

A menos que se indique lo contrario, la pauta posoldgica recomendada para adultos de >21 anos es 2000 U
de pegaspargasa (equivalente a 2,67 mL de ONCASPAR)/m? de superficie corporal cada 14 dias.’

"Para ver todos los detalles sobre el protocolo CALGB 10403, véase Stock et al. 2019
LLA: leucemia linfoblastica aguda; CALGB: grupo de investigacion Cancer and Leukemia Group B; RC: remision completa; Ul: unidad internacional; i. v.: intravenoso;
ERM: enfermedad residual minima; NRAS: homaologo del oncogén del virus del neuroblastoma de RAS; MTF: monitorizacion terapeutica de farmacos.
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¢ Mujer de 26 anos diagnosticada de LLA de linfocitos B
con 46,Xt(X;14)(p22:032), translocacion de la cadena
pesada de las inmunoglobulinas y mutacion de NRAS.

¢ Selatratd con el
con ERM persiste

orotocolo CALGB 10403y llegd a RC

Ntes tras la induccion

¢ Durante la fase de consolidacion vy tras la tercera dosis

de pegaspargasa

. V., presento hipotension, hinchazon

palpebral, dolor toracico y erupcion urticarial

¢ Sedetuvo lainfusion intravenosa y la paciente recibio

para ERM

nidrocortisona, difenhidramina y liquidos i. v., tras lo cual
0s sintomas desaparecieron. Llegd a RC con negativo

A la paciente se le diagnosticd una reaccion alérgica mediante

MTF (actividad de

la asparaginasa <0,1 Ul/mL) el dia 7 tras la

administracion de la dosis, y todas las dosis posteriores de
pegaspargasa se sustituyeron por asparaginasa de Erwinia, que se
tolerd bien sin reacciones alérgicas.

La eficacia de la asparaginasa depende de que se mantenga de manera
adecuada y prolongada la reduccion de la asparagina sérica. Las pautas
posoldgicas inadecuadas de asparaginasa estan correlacionadas con una
evoluciéon negativa de la leucemia,'®*' y el MTD tiene la maxima relevancia
en el contexto de la hipersensibilidad.?*4

Por lo tanto, es importante plantearse usar el MTD para distinguir las
reacciones alérgicas de las relacionadas con la infusion intravenosa. Es
posible que las reacciones a la infusidon no afecten a la eliminacién ni la
actividad del farmaco, y tal vez pueda evitarse el cambio a la asparaginasa de
Erwinia.

Se puede usar medicacidn previa para reducir el riesgo de reacciones de
hipersensibilidad, aunque puede enmascarar una posible inactivacion
silente.' El MTD también puede usarse para evitar el enmascaramiento
de la inactivacion silente y para garantizar que el cambio a la asparaginasa
de Erwinia se reserva especificamente para casos claros de reacciones
sintomaticas de hipersensibilidad, como la anafilaxia o la urticaria.

A menos que se indique lo contrario, la pauta posologica recomendada para adultos de >21 anos es 2000 U
de pegaspargasa (equivalente a 2,67 mL de ONCASPAR)/m? de superficie corporal cada 14 dias.’

"Para ver todos los detalles sobre el protocolo CALGB 10403, véase Stock et al. 2019

LLA: leucemia linfoblastica aguda; CALGB: grupo de investigacion Cancer and Leukemia Group B; RC: remision completa; Ul: unidad internacional; i. v.: intravenoso;

ERM: enfermedad residual minima; NRAS: homologo del oncogén del virus del neuroblastoma de RAS; MTD: monitoreo terapéutico de droga. :. -
v
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Mujer hispana de 36 anos con un ina

de 30 a la que se le diagnostico LLA de linfocitos B con
mutacion de JAK?

oediatrica y recibid 2000 Ul/m* ¢

iz0 la fase de induccion siguiendo un régimen de base

a bilirrubina total empezd a aumentar una semana

después de la induccion del tratamiento, alcanzo su

Naximo 2 semanas mas tarde con 22 mg/dL (toxicidad

e grado 4) y se redujo espontaneamente para volver a

grado 1 tras otras 2 semanas

/’
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ogro RC con ERM persistente

El tratamiento se retrasoé 2 semanas por la
iperbilirrubinemia de alto grado. La paciente paso a
recibir tratamiento de consolidacion con una
segunda y una tercera dosis de pegaspargasa.
La hepatotoxicidad no reaparecié y llegé a RC con
negativo para ERM tras la consolidacion.

ice de masa corporal

e pegaspargasa el dia 15

La hepatotoxicidad es el efecto adverso mas frecuente de la pegaspargasa

en adultos; se manifiesta como hiperbilirrubinemia o elevacién de las
transaminasas. Se ha notificado hiperbilirrubinemia de alto grado (grados 3 o0 4)
en el caso de entre el 24 % y el 39 % de los adultos que han recibido tratamiento
con regimenes pediatricos.'#'>'>162324] 3 tasa de elevacion de las transaminasas
entre adultos es aun mas alta: 93 % si se habla de cualquier grado y ~50 % si
hablamos de una reaccién de alto grado.>'®

Aun se desconoce la causa de la hepatotoxicidad inducida por la
pegaspargasa.”> No obstante, esta reaccidon adversa es reversible, no suele
asociarse a hepatopatia sintomatica y rara vez desemboca en insuficiencia
hepatica; la hiperbilirrubinemia se presenta fundamentalmente durante la
fase de induccién y la incidencia suele disminuir o no reaparecer en los ciclos
posteriores.'> %%

De todos los pacientes que desarrollaron hiperbilirrubinemia y a los que

volvio a exponérseles a la pegaspargasa, el 18 % de ellos volvieron a presentar
hiperbilirrubinemia de alto grado;*“° sin embargo, aunque la larga duracion de
los episodios de hiperbilirrubinemia de alto grado puede retrasar los ciclos de
tratamiento posteriores, aun no se ha estudiado en profundidad si ese hecho
repercute negativamente en la evolucion de los pacientes adultos.??

Por otro lado, la elevacion de las enzimas hepaticas afecta menos negativamente
a los calendarios de tratamiento, porque una elevacion de las transaminasas leve
o moderada no requiere detener el tratamiento ni retrasar los ciclos.

LLA: leucemia linfoblastica aguda; RC: remision completa; Ul: unidad internacional; JAK2: cinasa Janus 2; ERM: enfermedad residual minima. ¢’
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¢ Mujer hispana de 36 anos con un indice de masa corporal

de 30 a la que se le diagnostico LLA de linfocitos B con
mutacion de JAK?

17O

¢ La bilirrubina total empezd a aumentar una semana
después de la induccion del tratamiento, alcanzo su
Maximo 2 semanas mas tarde
con 22 mg/dL (toxicidad de grado 4) y se redujo
espontaneamente para volver a grado 1 tras otras
2 semanas

¢  Logro RC con ERM persistente

El tratamiento se retraso 2 semanas por la hiperbilirrubinemia
de alto grado. La paciente paso a recibir tratamiento de
consolidacion con una segunda y una tercera dosis de

pegaspargasa.
La hepatotoxicidad no reaparecio y llegdé a RC con negativo para
ERM tras la consolidacién.

a fase de induccion siguiendo un régimen de base
pediatrica y recibio 2000 Ul/m* de pegaspargasa el dia 15

Como la hepatotoxicidad es mas frecuente entre pacientes adultos, es
posible que los oncélogos que tratan a adultos no administren las dosis
posteriores de pegaspargasa. Hay que evitar esta practica, porque puede
poner en riesgo la eficacia del régimen terapéutico, sobre todo teniendo en
cuenta que la hepatotoxicidad suele presentarse en los primeros compases
de la fase de induccion.

No hay datos que respalden el cambio a asparaginasa de Erwinia en caso de
hepatotoxicidad; por lo tanto, no se recomienda hacerlo y la norma debe ser
continuar con la administracion programada de pegaspargasa.

En caso de hiperbilirrubinemia de alto grado inducida por la pegaspargasa,
se recomienda: dejar de administrar farmacos que se sepa que son
hepatotdxicos; ajustar la dosis y el calendario de administracion de la
medicacion simultanea y de la quimioterapia que se metabolizan en

el higado; posponer el siguiente ciclo de quimioterapia hasta que la
hiperbilirrubinemia baje a grado 1 y la elevacion de las transaminasas

sea de grado <2, pero seguir con las dosis posteriores de pegaspargasa
como estaban previstas; no dejar de administrar ni reducir la dosis de
pegaspargasa ni cambiar a una formulacién diferente para las dosis
posteriores de asparaginasa.

LLA: leucemia linfoblastica aguda; RC: remision completa; Ul: unidad internacional; JAK2: cinasa Janus 2; ERM: enfermedad residual minima. ¢’
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¢ Mujer de 41 anos diagnosticada de LLA de linfocitos T La asparaginasa y la pegaspargasa predisponen a los pacientes a sufrir

CcONn una gran masa mediastinica trombosis, porque pueden reducir las concentraciones de

: : ., .. , . anticoagulantes naturales como la proteina C, la proteina S, el
¢ Hizo la fase de induccion siguiendo un régimen de 2 P P

base pediatrica y llegé a RC con negativo para ERM

¢ Alfinal de la fase de induccidén, presenté un edema en
el brazo derecho y mediante ecografia Doppler se

plasminégeno y la ATIII.27—22

La tasa de trombosis que requiere tratamiento con anticoagulantes
entre los adultos a los que se les administra pegaspargasa es de entre el

confirmo la TVP 5%yel 27 9%,12:13,15,16,23,30,31 pero entre los adultos tratados con L-
9 Comenzo a recibir una dosis terapéutica de asparaginasa se notificé una tasa de trombosis mas alta, del 34 %.32

enoxaparinay transfusiones de plaquetas durante los

pe”,OdOS de trombOCitopenia La trombosis es predominantemente venosa, no arterial.!> Se produce
g € hizo una reposicion de ATIII cuando el nivel de con mas frecuencia durante el ciclo de induccién, 2 seguramente

actividad era <50 % mientras la paciente recibia porque se da un estado de hipercoagulabilidad mas intenso relacionado

anticoagulantes con la leucemia activa, la hospitalizacién prolongada y el uso excesivo

de esteroides en ese ciclo.33

El tratamiento de la paciente 3 se retomo con
todas las dosis programadas de pegaspargasa mientras El riesgo de TEV mducu.zla por la asparaginasa a,umenta con la edad,
la obesidad, la presencia de una masa mediastinica en el momento

seguia recibiendo enoxaparina. del diagnostico y un recuento bajo de leucocitos en el momento del

No se le diagnosticaron mas TVP. diagnéstico.15:31,32

LLA: leucemia linfoblastica aguda; ATl antitrombina lll; RC: remision completa; TVP: trombosis venosa profunda; ERM: enfermedad residual minima;
TEV: tromboembolia venosa. ’
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¢ Mujer de 41 anos diagnosticada de LLA de linfocitos T

CON UNna gran masa mediastinica El tratamiento de laTEV (TVP y embolia pulmonar) inducida por la

pegaspargasa es el mismo que el de la TEV general: hay que iniciar

¢ Hizo la fase de induccién siguier do un rég'men de base de inmediato la administracion de heparina de bajo peso moleculary
distr | < o RC CRM mantenerla todo el tratamiento con pegaspargasa y durante al menos
pedlatliCa y 11€goO d con Negativo padld 3 meses. En caso de TEV, pueden ser necesarias las transfusiones de
¢ Alfinal de la fase de induccidn, le salid un edema en el plaquetas desde muy pronto para hacer posible la distribucion de las dosis

. , terapéuticas de anticoagulantes.
brazo derecho y mediante ecografia Doppler se : -

confirmo la TVP
¢ Comenzo a recibir una dosis terapéutica de enoxaparina La heparina requiere una concentracién adecuada de ATIIl para funcionar,
y tra ~sfusiones de p\aquetas durante los periodos de pero la reposicién profilactica de ATIIl es cara y no hay unanimidad al
, , respecto, porque los ensayos clinicos arrojan resultados dispares. Son
trom bOCI’[OpGﬂ Ie necesarios ensayos prospectivos con mas participantes para confirmar un
¢  Se hizo una reposicién de ATl cuando el nivel de beneficio que justifique el costo de la reposicién de ATl para prevenir la

TEV.

actividad era <50 % mientras la paciente recibia

anticoagulantes
Aunque sigue siendo una cuestion controvertida, los autores plantean

la anticoagulacién profilactica con enoxaparina para los pacientes

Fl tratamiento de la paciente 3 se retomo con hospitalizados con un recuento plaquetario adecuado.

todas las dosis programadas de pegaspargasa

mientras sequia recibiendo enoxaparina.
No se le diagnosticaron mas TVP.

LLA: leucemia linfoblastica aguda; ATl antitrombina lll; RC: remision completa; TVP: trombosis venosa profunda; ERM: enfermedad residual minima;
TEV: tromboembolia venosa. ’
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Varon hispano de 22 anos con LLA de linfocitos By
cariotipo normal

Hizo la fase de induccion siguiendo el regimen
oediatrico CALGB 10403  y llegd a RC con negativo para
-RM

Mientras recibia el tratamiento de consolidacion tras la
segunda dosis de pegaspargasa, presento pancreatitis
sintomatica

Las herramientas de diagnostico por imagen mostraron
pancreatitis edematosa intersticial aguda y acumulacion
oeripancreatica de liquido sin signos de necrosis ni
seudoquiste

Recibio tratamiento de apoyo y los sintomas
desaparecieron

El tratamiento del paciente 4 se retomo posteriormente, pero ya
no volvid a usarse la pegaspargasa. Al final inicié el tratamiento de

mantenimiento, pero sufrid una recaida aislada en el sistema nervioso

central 6 meses después. Logro la remision con poliquimioterapia y
quimioterapia intratecal frecuente.

La pancreatitis sintomatica es una reaccion adversa frecuente que
presentan entre el 5%y el 14 % de los adultos tratados con
pegaspargasa.’>’>'*'® Puede causar comorbilidades significativas a
pacientes tratados con asparaginasa o pegaspargasa. La pancreatitis
grave puede requerir respiracion mecanica y es potencialmente
mortal para el 8 % y el 2 % de los pacientes, respectivamente.™**

Se desconocen las caracteristicas fisiopatologicas y los factores clinicos
previstos de la pancreatitis inducida por la pegaspargasa.

La aparicidn de pancreatitis inducida por la pegaspargasa es una
contraindicacion clara para seguir con el tratamiento con pegaspargasa,
porgue la tasa de recidiva con dosis de reexposicidon es de entre el 46 % y el
63 %, y la mitad de los casos son graves.>>?°

A menos que se indique lo contrario, la pauta posoldgica recomendada para adultos de >21 anos es 2000 U
de pegaspargasa (equivalente a 2,67 mL de ONCASPAR)/m? de superficie corporal cada 14 dias.’

"Para ver todos los detalles sobre el protocolo CALGB 10403, véase Stock et al. 2019."°TObsérvese que estos datos proceden de los registros pediatricos de PAA.
PAA: pancreatitis asociada a la asparaginasa; LLA: leucemia linfoblastica aguda; CALGB: grupo de investigacion Cancer and Leukemia Group B; RC: remision completa. v
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Varon hispano de 22 anos con LLA de linfocitos By
cariotipo normal

Hizo la fase de induccion siguiendo el regimen
oediatrico CALGB 10403  y llegd a RC con negativo para
-RM

Mientras recibia el tratamiento de consolidacion tras la
segunda dosis de pegaspargasa, presentd pancreatitis
sintomatica

Las herramientas de diagnostico por imagen mostraron
pancreatitis edematosa intersticial aguda y acumulacion
oeripancreatica de liquido sin signos de necrosis ni
seudoquiste

Recibio tratamiento de apoyo y los sintomas
desaparecieron

El tratamiento del paciente 4 se retomo posteriormente, pero ya
no volvié a usarse la pegaspargasa. Al final inicié el tratamiento de

mantenimiento, pero sufrid una recaida aislada en el sistema nervioso
central 6 meses después. Logro la remision con poliquimioterapia y
quimioterapia intratecal frecuente.

Ademas, también se observa PAA con la asparaginasa de Erwinia*’ y no se
debe cambiar el tratamiento a esta formulacién de asparaginasa en el caso
de los pacientes que desarrollan pancreatitis con la formulacién pegilada.

Ante la presencia de pancreatitis inducida por la pegaspargasa, los pacientes
se benefician de un diagndstico temprano y de medidas de apoyo agresivas,
como hidratacién, control del dolor, alimentacion por via parenteral y
tratamiento antibiotico. En los casos graves, los pacientes pueden necesitar
una intervencion quirurgica.

La aparicion de reacciones adversas a la pegaspargasa que desemboquen
en la interrupcién permanente del tratamiento debido al desarrollo de
pancreatitis puede ser una cuestion problematica. Seqguir un régimen

de quimioterapia sin todas las dosis contempladas de asparaginasa para
tratar a un paciente que ya no tolera la pegaspargasa se asocia a resultados
inferiores.*®

Tal vez sea necesaria una evaluacion caso por caso, porque los datos y las
directrices de los que se dispone sobre esta cuestion son limitados.

A menos que se indique lo contrario, la pauta posoldgica recomendada para adultos de >21 anos es 2000 U
de pegaspargasa (equivalente a 2,67 mL de ONCASPAR)/m? de superficie corporal cada 14 dias.'

"Para ver todos los detalles sobre el protocolo CALGB 10403, véase Stock et al. 2019.°
PAA: pancreatitis asociada a la asparaginasa; LLA: leucemia linfoblastica aguda; CALGB: grupo de investigacion Cancer and Leukemia Group B; RC: remision completa. v
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tratamiento de consolidacion

f

triglicé

analisis de sangre ordir
tri

er de 44 anos diagnosticada de LLA de linfocitos B,
cariotipo normal con mutacion de MLL2

fase de induccion con un régimen de base

gliceridemia (concentracion

ridos de 3600 mg/dL; reaccio

RC con negativo para ERM y recibio el

ario se observo

Mmaxima de

N adversa de grado 4)

La paciente 5 estaba asintomatica, con concentraciones sericas

de lipasa y amilasa normales, y sus niveles de trigliceridos se

normalizaron en 3 semanas sin ninguna intervencion. Las dosis

de pegaspargasa gue recibié después también se asociaron a
hipertrigliceridemia asintomatica que desaparecio sin intervenir. No
tuvo pancreatitis sintomatica durante el tratamiento.

La hipertrigliceridemia es una anomalia frecuente en las pruebas de
laboratorio cuando se recibe tratamiento con asparaginasa y pegaspargasa,
pero desaparece enseguida y espontaneamente. Se observan
concentraciones elevadas de triglicéridos en hasta ~50 % de los pacientes.'”

La hipertrigliceridemia de alto grado inducida por la pegaspargasa puede
presentarse tras el primer ciclo de induccidn, pero es mas habitual durante
los ciclos de consolidacion.' '

Segun los autores, los pacientes adultos presentan una correlacion
directa entre el riesgo de hipertrigliceridemia de alto grado inducida por
la pegaspargasa y el incremento del indice de masa corporal, pero esa
asociacion se invierte conforme aumenta la edad.’

LLA: leucemia linfoblastica aguda; RC: remision completa; LLM2: leucemia de linaje mixto 2; ERM: enfermedad residual minima. v
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¢ Mujer de 44 anos diagnosticada de LLA de linfocitos B,
con cariotipo normal con mutacion de MLL2?

Como la hipertrigliceridemia es un factor de riesgo para la pancreatitis
y dado que los pacientes tratados con asparaginasa o pegaspargasa

a fase de induccidon con un régimeq de base pueden presentar ambas reacciones adversas, los clinicos tal vez quieran

o Hizo la h | d | b
Co , . - y tratar la hipertrigliceridemia para evitar la pancreatitis. Sin embargo, en
oed|atr|ca, HegO a RC con Negativo para -RM Y recinio e varios estudios se ha demostrado que no existe relacion directa entre la

tratamiento de consolidacion hipertrigliceridemia inducida por la pegaspargasa (grado o momento de
aparicion) y la pancreatitis sintomatica.’>394

¢ Enunanalisis de sangre ordinario se observo
nipertrigliceridemia (concentracion maxima de
triglicéridos de 3600 mqg/dL; reaccion adversa de grado 4)

Segun la experiencia de los autores, la hipertrigliceridemia no suele requerir
ninguna intervencion medica y la aparicion de esta reaccidén en cualquier
grado no debe retrasar ni descartar la administracion de las dosis posteriores
de pegaspargasa.

La paciente 5 estaba asintomatica, con concentraciones séricas
de lipasa y amilasa normales, y sus niveles de triglicéridos se
normalizaron en 3 semanas sin ninguna intervencion. Las dosis
de pegaspargasa gque recibid después también se asociaron a
hipertrigliceridemia asintomatica que desaparecio sin intervenir. No
tuvo pancreatitis sintomatica durante el tratamiento.

Aungue no se han determinado los beneficios del gemfibrozilo, se puede
ofrecer a pacientes con hipertrigliceridemia de alto grado.

LLA: leucemia linfoblastica aguda; RC: remision completa; LLM2: leucemia de linaje mixto 2; ERM: enfermedad residual minima. ¢’
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Conclusiones clave de la publicacion (1 de 2)

Hipersensibilidad

Hiperbilirrubinemia

Elevacion de las transaminasas

Pancreatitis

Hipertrigliceridemia

Trombosis

Hipofibrinogenemia

Hiperglucemia

Administrar corticosteroides y antihistaminicos
Cambiar las dosis futuras de L-asparaginasa por asparaginasa de Erwinia

Ajustar otras medicaciones y retrasar el ciclo posterior hasta que la reaccion baje a
grado 1
Plantearse el tratamiento con L-carnitina y ursodiol

Plantearse retrasar el tratamiento con grados 3 y 4 hasta que retroceda a grado 2
Plantearse el tratamiento con L-carnitina

Diagnostico y tratamiento tempranos

Atencion médica de apoyo

Sequir evitando el tratamiento con asparaginasa en cualquiera de sus formas
No intervenir con pancreatitis quimica si no hay signos clinicos o identificados
mediante diagnostico por imagen

Plantearse el uso de gemfibrozilo

La anticoagulacion «no esta clara»
Mantener un recuento plaquetario adecuado mientras el paciente esta recibiendo
anticoagulantes

Reposicion con crioprecipitado unicamente en caso de sangrado activo o antes
de procedimientos

Insulina y otras medicaciones antiglucemicas

Tabla I. Tratamiento y prevencion de las reacciones adversas a la pegaspargasa

Medicacion previa con hidrocortisona y antihistaminicos
Infusion lenta durante 2 horas

Evitar la medicacion hepatotoxica o ajustar las dosis
No es una indicacion para interrumpir la pegaspargasa ni reducir la dosis

Evitar la medicacion hepatotoxica o ajustar las dosis
No es una indicacion para interrumpir la pegaspargasa ni reducir la dosis

Evitar la administracion de pegaspargasa o cualquier otra formulacion de la
asparaginasa tras la pancreatitis sintomatica asociada a la asparaginasa

No es una indicacion para interrumpir la pegaspargasa

La reposicion de ATl ante niveles de actividad bajos todavia no es tratamiento de
referencia

|a anticoagulacion profilactica es una cuestion controvertida

NO es una indicacion para interrumpir la pegaspargasa

Cvitar la reposicion con crioprecipitado para corregir las anomalias analiticas

Si N0 hay sangrado sintomatico

No es una indicacion para interrumpir la pegaspargasa

No es una indicacion para interrumpir la pegaspargasa

A menos que se indique lo contrario, la pauta posoldgica recomendada para adultos de >21 anos es 2000 U de
pegaspargasa (equivalente a 2,67 mL de ONCASPAR)/m? de superficie corporal cada 14 dias.’

LLA: leucemia linfoblastica aguda; ATIl: antitrombina lll.




En varios estudios se ha demostrado que anadir
medicamentos con asparaginasa, como la pegaspargasa,
a regimenes de base pediatrica para tratar a pacientes
adultos con LLA puede arrojar mejores resultados en
comparacion con los regimenes que no contienen esos
componentes.

Aunqgue la pegaspargasa se asocia a reacciones adversas
singulares, la mayoria son no letales, tratables y
reversibles.

Informar exhaustivamente a los pacientes y hacerles un
buen seguimiento son cuestiones fundamentales para
la deteccion y tratamiento tempranos de las reacciones
adversas asociadas a la pegaspargasa.

La deteccidn y el tratamiento tempranos de las reacciones
adversas asociadas a la pegaspargasa puede contribuir a
evitar que se abandone innecesariamente el tratamiento
o se modifiquen sus dosis, y también puede mejorar la
evolucion de los pacientes.
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pegaspargasa
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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 soluciéon 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. j., 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 afios 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 niflos 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 perfusién 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 perfusion 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, razon 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 nimero 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, hinchazén labial, hinchazén ocular, eritema, presion arterial disminuida, broncoespasmo, disnea,
prurito y erupciéon cutdnea. Premedique a los pacientes de 30 a 60 minutos antes de la administracién de Oncaspar. Como medida de precauciéon 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 (ATIIl), 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 hepatotdxicos, 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 mielosupresiéon, 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 seguimiento 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/Anticoncepcién 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






