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MANEJO DE PEG-ASPARAGINASA

EN ADULTOS CON LLA

Management of peg-asparaginase in Adult ALL
Nicola Gokbuget (Alemania)

La peg-asparaginasa es un inhibidor enzimatico de
la sintesis proteica que hidroliza la asparagina en
amonio y acido aspartico, produciendo la muerte
selectiva de las células leucémicas debido a la
deplecion plasmatica de asparagina. Tiene una
actividad prolongada, que es dosis dependiente, por
lo que podemos asegurarnos que hay una deplecion
completa de asparagina cuando su concentracion es
mayor a 100 U/L.

Ventajas y desafios en el uso de peg-
asparaginasa en adultos con LLA

Lla peg-asparaginasa es un farmaco que solo
es utilizado para el tratamiento de la leucemia
linfoblastica aguda (LLA), y teniendo en cuenta que
la LLA es una enfermedad poco frecuente, existe
experiencia limitada sobre su uso en diferentes
paises. Tiene un mecanismo de accion Unico,
lo que dificulta su replicacion para su estudio.
Ademas presenta un espectro de eventos adversos
especificos, v una considerable variabilidad inter-
individual y dosis dependiente de su actividad, lo
que genera un desafio al momento de utilizarla.

Con respecto a sus ventajas, no presenta resistencia
cruzada con otras drogas, ni gran toxicidad medular.
A la vez hay evidencia de un impacto extraordinario
en los resultados obtenidos con su uso en LLA, y
se puede evaluar esta eficacia por medio de un
biomarcador.

Relacion del uso de asparaginasa con
el resultado

Enlos pacientesadultos hay una mejora considerable
en la sobrevida con la terapia de primera linea. La
quimioterapia intensiva es esencial para la curacion,
pero tiene limitaciones debido a las toxicidades
agudas v tardias que conlleva. Hay una necesidad

de un uso optimizado de los compuestos de la
quimioterapia estandar en adultos, y una necesidad
de nuevas drogas dirigidas a un uso temprano
durante el algoritmo de tratamiento.

Con respecto a la poblacion pediatrica, un estudio
recientemente publicado evalud el impacto de la
interrupcion de la asparaginasa en el tratamiento de
LLA en pacientes pediatricos! Uno de sus objetivos
era evaluar las dosis de peg-asparaginasa recibidas
y el impacto en la sobrevida y el tiempo libre de
enfermedad. Es interesante ver que los pacientes
que recibieron todas las dosis de asparaginasa
obtuvieron resultados significativamente mejores
que los que omitieron dosis. Es un ejemplo de que
el uso intensivo y optimizado de asparaginasa puede
contribuir a una mayor sobrevida y a prolongar el
tiempo sin recaida de la enfermadad?

En el estudio aleman multicéntrico GMALL, se utiliza
peg-asparaginasa en primera linea desde 1999,
inclusive en pacientes por encima de los 55 anos,
y mas de 3000 pacientes han sido tratados en mas
de 120 hospitales? En el réegimen de base pediatrica,
se intensifico la dosificacion en induccion vy
consolidacion, con un total de 1226 pacientes de
100 sitios, y se obtuvo una respuesta muy favorable
en la tasa de sobrevida general vy la duracion de la
remision. Y esto fue aln mas evidente en pacientes
con riesgo estandar que recibieron dosis repetidas,
observandose tanto en pacientes menores de
45 anos como en mayores (Ver Figura 1).
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Figura 1. Estudio aleman multicéntrico GMALL (2013)
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Objetivos de la terapia con
asparaginasa

Es importante repasar cuales son los objetivos de
este tratamiento. La terapia debe estar dirigida a
la deplecion de asparagina durante determinados
periodos de tiempo definidos en cada protocolo,
aungue permanentemente se plantea el interrogante
si la terapia de a intervalos es mejor o lo es el
tratamiento continuo, como también qué dosis
es conveniente administrar, ya que la misma esta
correlacionada con la duracion de la actividad de la
droga. Por otro lado, se deben evitar las toxicidades
graves, identificando a los pacientes con mayor
riesgo de tenerlas, optimizando la vigilancia y los
cuidados complementarios durante el tratamiento
con asparaginasa, lo que implica individualizar las
dosis y los intervalos entre estas. Es por eso que
se debe tener en cuenta que ambos objetivos
se influyen mutuamente, ya que si hay efectos
adversos graves muchos pacientes discontinuaran
el tratamiento, aumentando también la tasa de
recaida. A raiz de ello, surgen las recomendaciones
de GMALL, que incluyen:

® Administrar la segunda dosis de asparaginasa
cuando no existe contraindicacion clinica,

® Posponer en caso de toxicidades relevantes,
por ejemplo, hepaticas, hipertrigliceridemia,

® Reducir la dosis para ciclos futuros en caso
de actividad prolongada y/o toxicidades
relevantes,

® Aumentar la dosis en caso de reduccion de
dosis previa y buena tolerabilidad, y

® Reemplazar por erwiniasa en caso de

reacciones alérgicas.

Tolerabilidad de asparaginasa

La terapia con asparaginasa se relaciona con una
variedad importante de efectos adversos, y hay una
correlacion entre la incidencia de algunas de estas
toxicidades con la edad. Por ejemplo, la reaccion
anafilactica parece ser mayor en pacientes mas
jovenes, mientras que otras toxicidades como la
pancreatitis, trombosis y la hiperlipidemia parecen
tener mayor incidencia en los pacientes mayores de
45 anos. Por otro lado, la osteonecrosis tiende a ser
mayor en el grupo de adolescentes.

En el grafico a continuacion se puede ver que al
comparar los efectos toxicos de este protocolo,
que fue el mismo para los pacientes pediatricos y
adultos, los pacientes adultos presentaron mayor
toxicidad en el higado, mas neutropenia febril,
hiperbilirrubinemia, hiperglucemia vy también
pancreatitis (Figura 2).*

La experiencia en el grupo de estudio GMALL, donde
se utilizan 2000 U/m? en la induccion y 500 U/m? en
pacientes seleccionados en los cuales anticipamos
un mayor grado de toxicidad (pacientes con un
mayor indice de masa corporal (IMC) o estatosis
hepatica preexistente), la bilirrubina aumento en
la induccion de una cuarta parte de los pacientes.
También aumentaron las transaminasas. La
incidencia de efectos adversos es bastante similar
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Figura 2. Relacién de toxicidades de Grado IlI/IV con la edad
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a la de los pacientes tratados con la dosis mas
baja, pero hay que considerar que estos pacientes
ya estan seleccionados debido a su alto riesgo
de toxicidad. En otras palabras, si se administran
dosis mas bajas en los pacientes con alto riesgo de
toxicidad, el tratamiento es tan tolerable como en
aquellos pacientes que reciben una dosis mas alta y
tienen bajo riesgo de toxicidad.>®

Manejo de toxicidades de
asparaginasa

Uno de los problemas mas frecuentes en el grupo de
adultos es la toxicidad hepatica. Se ha demostrado
que hay 4 factores asociados con la hepatotoxicidad
(definida como bilirrubina grado 1I/IV): la dosis
recibida; la edad >45 anos; IMC>30 kg/m? vy la
esteatosis hepatica preexistente. Algo importante a
tener en cuenta es que hay muchos pacientes con
medicamentos concomitantes, como por ejemplo
antimicoticos, y estos también pueden favorecer a
la toxicidad hepatica.

Un factor que contribuye cada vez mas claramente a
la toxicidad hepatica es un IMC alto, con niveles mas
altos de transaminasas e hiperbilirrubinemia’ Los
pacientes que tienen aumentos en la bilirrubinemia
tienen toxicidades adicionales. Por ejemplo, el
62% de los pacientes tiene infeccion y fiebre.
Entonces existe una interconexion con diferentes
toxicidades, y es muy probable que por ejemplo la
toxicidad hepatica y la hipertrigliceridemia estén
correlacionadas entre si.®

Hiperbilirrubinemia

Hiperglucemia Pancreatitis

Evento adverso

La hipertrigliceridemia es un efecto adverso que se
presenta con bastante frecuencia en los pacientes
tratados con asparaginasa, incluso en pacientes
jovenesy delgados. Hay que considerar gue muchas
veces estos valores no son medidos, por lo que es
importante hacerloytambién actuar sobre esto. Como
regla general, es recomendable la suplementacion con
Omega 3,y en los casos de graves y con prolongada
hipertrigliceridemia hay una necesidad de uso de
fibratos orales, habiendo actualmente ensayos en
curso que abordan esta cuestion.

Existe también una posible correlacion con la
osteonecrosis. El grupo de estudio nordico demostro
que, en particular, los pacientes mas jovenes tienen
un riesgo relativamente alto de osteonecrosis, y este
riesgo se correlaciono con la incidencia previa de
hipetrigliceridemia.

A partir de esto se han publicado recientemente
algunas consideraciones de manejo para la
osteonecrosis con respecto a la asparaginasa:

® Evitar el uso prolongado de corticoesteroides
durantelaactividad deasparaginasa(incluidos
los esteroides con fines no antileucémicos).

® Medir los triglicéridos vy el colesterol durante
la actividad de asparaginasa, y actuar en caso
de que aumenten.

e (onsiderar la profilaxis de la trombosis con
heparina de bajo peso molecular (HBPM).

La asparaginasa es un farmaco de gran relevancia
para el tratamiento de la LLA en adultos, por lo que
aungue su manejo es complicado, la optimizacion
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de los resultados obtenidos justifica su uso. Debe
recordarse que la duracion de la actividad de la
peg-asparaginasa esta relacionada a la dosis, es
por esto que debe considerarse que esguema
de intervalos se va a implementar a la hora de
decidir la dosis a utilizar. AUn no hemos terminado
de comprender las complejas interacciones
metabolicas vy su relevancia clinica, es por eso que
es crucial seguir las recomendaciones para un
correcto manejo, como asi también una educacion
continua del equipo de trabajo.

Guias para el manejo de asparaginasa

1. Definir la dosis estandar segln el protocolo,
la edad y la fase de tratamiento, iniciando la
primera dosis al dia 20 de la induccion
a. 18 a 55 anos: 2000 U/m?

b. 55a 70 anos: 1000 U/m?
c. >70 anos: 500 U/m?

2. Limitar la dosis a un maximo de un vial.

3. Definir en el protocolo contraindicaciones para
peg-asparaginasa.

4, Imagenes del higado en todos los pacientes
antes de iniciar la asparaginasa.

5. Reducir primera dosis a 500 U/m? en:
a. IMC =30 kg/m2
b. Esteatosis hepatica
c. Dano hepatico preexistente

6. Aumento gradual de la dosis durante la
consolidacion acompanado de mediciones de
actividad y toxicidad.

7. Realizar perfil de laboratorio durante el periodo
de actividad de asparaginasa.

8. Profilaxis de la trombosis: HBPM profilactica;
sustituir con AT Il de ser necesario.

9. Hepatotoxicidad:

e Evitar medicaciones hepatotoxicas
concomitantes, por ejemplo, antifingicos.

e Definir reglas para la interrupcion/
aplazamiento de la quimioterapia en caso
de hepatotoxicidad
= Bilirrubina de grado 2
- Aumento de transaminasas grado 3 (> 5xN)

e En caso de hepatotoxicidad con aumento de
bilirrubina, por ejemplo:
- Acido ursodesoxicolico
= L- carnitina + complejo vitamina b
- Plasmafeéresis puede ser una opcion

10. Manejar otras toxicidades adecuadamente.

11. Medicion de la actividad de la asparaginasa

e Encaso de actividades prolongadas
(dependiendo de los objetivos de los protocolos)
se pueden considerar reducciones de dosis.

e Encaso de toxicidad, la medicion de la actividad
puede ayudar a considerar reducciones de dosis.

« Eninactivacion silenciosa (< 50 después de 5-7
dias) cambiar a erwiniasa asparaginasa.

12. Dosificacion individualizada: adaptada a los
objetivos de actividad y a las toxicidades

13. Alergia a la asparaginasa
e Grado II-IV: Erwiniasa.
* Grado | 0 sospecha de reaccion a la infusion:
medicion de la actividad; se puede considerar un
pretratamiento antialérgico.
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COMPOSICION: cada vial de Oncaspar® contiene 3.750 unidades (U) de pegas-
pargasa, conjugado covalente de L-asparaginasa derivada de Escherichia coli con
monometoxipolietilenglicol. Tras la reconstitucion, 1 ml de solucién 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 admi-
nistra normalmente como parte de protocolos de quimioterapia combinada junto
a otros medicamentos antineoplasicos. Pacientes pediatricos y adultos < 21 arios
de edad: La dosis recomendada en pacientes con una superficie corporal (SC)
> 0,6 m?y < 21 afios de edad es de 2.500 U de pegaspargasa (lo que equivale a
3,3 ml de Oncaspar®)/m?2 de superficie corporal cada 14 dias. Los nifios con una
superficie corporal < 0,6 m2 deben recibir 82,5 U de pegaspargasa (lo que equivale
a 0,1 ml de Oncaspar®)/kg de peso cada 14 dias. Adultos > 21 arios de edad: A
no ser que se prescriba de otra manera, la posologia recomendada en adultos
> 21 afos de edad es de 2.000 U/m? de pegaspargasa (equivalente a 2,67 ml
de Oncaspar®)/m? 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 preparacion dis-
tinta de asparaginasa. Forma de administracién: Oncaspar® se puede administrar
mediante inyeccién intramuscular (IM) o perfusién intravenosa (IV). Para canti-
dades mas pequefias, la via preferente de administracion es la via intramuscular.
Cuando Oncaspar® se administre mediante inyeccién intramuscular, el volumen
inyectado en un mismo punto no debe superar los 2 ml en nifios y adolescentes,
ni los 3 ml en adultos. Si se inyecta un volumen mayor, la dosis se repartira entre
varios puntos de inyeccién. La perfusion de Oncaspar® normalmente se adminis-
trara a lo largo de un periodo de 1 a 2 horas en una solucién inyectable de 100 ml
de cloruro sédico a concentracion de 9 mg/ml (0,9 %) o una solucién de glucosa
al 5 %. La solucién diluida se puede administrar junto con una perfusion intrave-
nosa ya en curso, bien de cloruro sédico a una concentracién de 9 mg/ml, bien de
glucosa al 5 %. No perfundir ningin otro medicamento a través de la misma via
intravenosa durante la administracion 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 reac-
ciones 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 aminotransfera-
sa elevada, aspartato aminotransferasa elevada, hipertrigliceridemia, fibrinégeno
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, razén normalizada internacional aumentada, hipopota-
semia, colesterol en sangre aumentado, hipofibrinogenemia, hiperlipidemia, hiper-
colesterolemia, dolor en las extremidades crisis convulsivas, neuropatia periférica
motora, sincope, hipoxia, trombosis***. Frecuencia no conocida: insuficiencia de
médula ésea, pseudoquiste pancreatico, parotiditis*, necrdlisis epidérmica toxi-
ca’, pirexia, urea elevada en sangre, anticuerpos antipegaspargasa, recuento de
neutréfilos disminuido, recuento de plaguetas disminuido, hiperamonemia, cetoa-
cidosis diabética, hipoglucemia, somnolencia, temblor*, estado de confusion,
insuficiencia renal aguda*, accidente cerebrovascular, hemorragia, trombosis del
seno sagital superior, shock anafilactico. Raras: pancreatitis necrosante, pancrea-
titis 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 recomien-
da 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 aspara-
ginasa. 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 hipersen-
sibilidad 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 erupcion cutdnea. Como medida de
precaucion habitual se debe supervisar al paciente durante una hora después de
la administracion y disponer del equipo de reanimacién cardiopulmonar y otras
medidas adecuadas para hacer frente a la anafilaxia (epinefrina, oxigeno, corticos-
teroides por via intravenosa, etc.). Se debe interrumpir el tratamiento con
Oncaspar® en pacientes con reacciones de hipersensibilidad graves. En funcion
de la intensidad de los sintomas, puede estar indicado como contramedida el uso
de antihistaminicos, corticosteroides y vasopresores. Efectos pancredticos: se
han notificado casos de pancreatitis, incluida pancreatitis hemorragica o necroti-
zante 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 inflamacion 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 apare-
cer 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 trom-
boplastina (TPT) e hipofibrinogenemia. Se deben vigilar los parametros de coagu-
lacién al inicio y de manera periédica 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 quimiotera-
pia que incluye metotrexato, daunorrubicina y corticosteroides. Cuando haya un
descenso significativo del fibrindgeno o deficiencia de antitrombina Il (ATIIl), se
valorara el tratamiento de sustitucién adecuado. Efectos hepaticos: el tratamiento
combinado con Oncaspar® y otros farmacos hepatotoxicos puede provocar hepa-
totoxicidad grave. Se debe proceder con cautela cuando se administre Oncaspar®
combinado con medicamentos hepatotdxicos, especialmente si hay una insufi-
ciencia 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 combi-
na con el tratamiento con L-asparaginasa. 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 provo-
car toxicidad del sistema nervioso central. Se han notificado casos de encefalo-
patia (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, confusion 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 mielosupresion, 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 disminucién en el nimero
de linfoblastos circulantes a veces es bastante acusada, y los recuentos de leuco-
citos 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 seguimien-
to del efecto terapéutico, se deben monitorizar atentamente el recuento en sangre
periférica y la médula 6sea en el paciente. Hiperamonemia: la asparaginasa facili-
ta la conversion rapida de asparagina y glutamina a acido aspartico y acido gluta-
mico, 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 administra-
cion. Los sintomas de hiperamonemia suelen ser de caracter transitorio y pueden
incluir: nauseas, vomitos, cefalea, mareos y erupciéon cutanea. En los casos
graves, puede desarrollarse encefalopatia con o sin insuficiencia hepatica, espe-
cialmente en los adultos mayores, que puede poner en riesgo la vida o causar la
muerte. En caso de sintomas de hiperamonemia, deben supervisarse rigurosa-
mente los niveles de amoniaco. Método anticonceptivo: se debe utilizar un méto-
do 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 interaccién indirecta entre los anti-
conceptivos 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 lac-
tancia. Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion 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 interaccion
indirecta entre los anticonceptivos orales y la pegaspargasa, los anticonceptivos
orales no se consideran suficientemente seguros en una situacion clinica como
esta. Las mujeres en edad fértil deben utilizar otro método que no sean los anti-
conceptivos orales. Embarazo: Hay datos limitados sobre el uso de la
L-asparaginasa y no hay datos sobre el uso de Oncaspar® en mujeres embaraza-
das. No se han realizado estudios con pegaspargasa en animales pero los estu-
dios con L-asparaginasa realizados en animales han mostrado su capacidad
teratégena. Por tanto, y debido a sus propiedades farmacoldgicas, no debe utili-
zarse Oncaspar® durante el embarazo a no ser que la situacion clinica de la mujer
requiera tratamiento con pegaspargasa. Lactancia: Se desconoce si la pegaspar-
gasa 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. Castafares
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: Octubre/2020
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ONCASPAR®(pegaspargasa)I
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 induccién y consolidacion.

INDUCCION > CONSOLIDACION > MAS ALLA >

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
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